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Resume Longtemps restees cantonnees au milieu hospitalier, les enterobacteries produc- 
trices de beta-lactamases a spectre etendu (E-BLSE) diffusent desormais largement dans la 
communaute. Les taux de portage d’E-BLSE dans la population sont extremement variables selon 
les zones geographiques (5 % en Europe a 50 % en Asie). En France, cette prevalence est estimee 
autour de 5 a 6 % et les facteurs de risque frequemment associes au portage sont une prise 
recente d’antibiotique et un voyage recent a I’etranger. La proportion d’E-BLSE au sein des 
infections urinaires est egalement liee a la zone geographique et aux taux de portage dans la 
communaute. En France, meme si cette proportion reste faible (2 a 5 %), c’est un risque qui ne 
doit pas etre neglige surtout chez les sujets revenant d’un sejour en zone d’endemie. 
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Summary Extended spectrum beta- lactamases producing enterobacteria (ESBL-E) were for a 
long time associated to hospital setting. However, they have nowadays spread in the community 
setting. ESBL-E carriage rates in the community depend on the geographic area, ranging from 5% 
in Europe to 50% in Africa. In France, this carriage is estimated around 5 to 6% and the associated 
risks factors frequently observed are a recent antibiotic exposure and a recent travel in endemic 
countries. ESBL-E rates found in urinary tract infections are also linked to the prevalence in the 
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Carriage; community setting. Even if the proportion is quite low in France (2 to 5%), this risk should be 

Urinary tract infection taken into account, particularly in patients who came back recently from an endemic area. 

© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


La resistance bacterienne aux antibiotiques est un veritable 
probleme de sante publique. Depuis I’utilisation des anti- 
biotiques, la resistance n’a jamais cesse d’augmenter et les 
bacteries ont toujours reussi a contourner les antibiotiques 
destines a les tuer. Jusqu’a maintenant, cette evolution 
etait compensee par la mise sur le marche de nouveaux 
antibiotiques, mais celle-ci s’est considerablement ame- 
nuisee laissant le risque de voir apparaTtre une aire dite 
« post-antibiotique ». En France, selon I’etude Burden 
menee par I’lnstitut de veille sanitaire (InVS), plus de 
1 50 000 patients par an developpent une infection a bacterie 
multiresistante (BMR) et pres de 12 500 en decedent [1], 
L’usage intensif des antibiotiques est responsable d’une 
pression de selection toujours plus importante entrainant 
I’emergence et la dissemination des resistances bacterien- 
nes. En medecine humaine, c’est en ville que [’utilisation des 
antibiotiques est la plus elevee representant plus de 85 % de 
la consommation des antibiotiques [2]. Une premiere action 
a eu lieu en 2001 avec I’etablissement du premier plan 
national antibiotique et son celebre slogan « Les antibioti- 
ques, c’est pas automatique ». Ceplanaete rapidementsuivi 
d’une diminution de la consommation des antibiotiques en 
ville de plus de 20 % en 4 ans. Cependant, depuis 2004, une 
tendance a la reprise est observee avec une augmentation 
moyenne de pres de 7 % sur les dix dernieres annees [2]. En 
2013, la France restait parmi les pays de I’Union europeenne, 
un des plus gros consommateurs d’antibiotiques en ville juste 
derriere la Grece, avec une consommation de plus de 30 % 


par rapport a la moyenne de I’Europe et de pres de 3 fois plus 
par rapport aux pays les moins consommateurs. 

Le portage communautaire de BLSE 

La menace la plus importante a I’heure actuelle est observee 
chez les enterobacteries, dont I’espece la plus frequemment 
rencontree en pathologie de ville est Escherichia coli prin- 
cipal responsable des infections urinaires. En effet, la resis- 
tance aux cephalosporines de 3 e generation chez E. coli est 
en constante augmentation depuis une dizaine d’annees. Elle 
est passee dans les bacteriemies en France de 2 a 1 1 % en 
10 ans, principalement en raison de I’augmentation conside- 
rable des souches d’enterobacteries productrices de beta- 
lactamase a spectre elargi (E-BLSE) (Fig. 1) [3]. L’emergence 
et la dissemination des BLSE de type CTX-M a travers le 
monde en sont principalement la cause [4]. Pendant de 
nombreuses annees, la resistance par BLSE est restee can- 
tonnee a I’hopital mais commence maintenant a emerger 
dans la communaute. 

Ce sont dans les pays a plus faibles revenus que I’on 
observe les prevalences les plus elevees dans la commu- 
naute. Une revue de Woerther et al. estimait a 70 %, 35 % et 
15 % le portage communautaire de BLSE respectivement en 
Asie, dans I’est du bassin mediterraneen et en Afrique (Fig. 2) 
[5]. Les conditions d’hygiene souvent mediocres et une 
consommation non negligeable d’antibiotiques de qualite 
sub-optimale ont certainement fait le lit de la diffusion de 
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Figure 1 Evolution de la prevalence des E. coli resistant aux cephalosporines de 3 e generation dans les bacteriemies en Europe 

(http://ecdc.europa.eu). 
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Figure 2 Evolution du portage communautaire de BLSE selon 
les zones geographiques determinees par I’OMS de 2002 a 
2011 [5]. 


ces enzymes par le biais du peril fecal. Line meta-analyse 
recente estimait que la prevalence mondiale de BLSE se 
situait autour de 14 % (1C 95 % 9—20) et augmentait en 
moyenne de 5,38 % par an [6]. En Europe, la prevalence 
est nettement moins elevee, estimee autour de 1 0 96 , mais 
avec des variations entre les pays du Nord et du Sud de 
I’Europe [5]. En France, comme dans d’autres pays indus- 
trialises, I’incidence des BLSE dans la communaute est 
encore faible. Une etude recente menee dans la region 
parisienne rapportait une prevalence de portage de 6 % chez 
des sujets sains consultant pour un bilan de sante. Les 
enzymes retrouvees etaient, comme attendu, majoritaire- 
ment des CTX-M. Cette etude menee en 201 1 faisait appa- 
raftre une augmentation de 10 fois le taux de portage 
communautaire par comparaison a une etude identique 
menee en 2006 [7], Une autre etude montrait que la preva- 
lence de portage d’E-BLSE chez des enfants consultant leur 
pediatre etait passee de 4,8 a 10,2 % entre 2010 et 2015. Les 
enzymes retrouvees etaient une fois de plus quasi-exclusi- 
vement des CTX-M [8] . Ces deux dernieres etudes soulevaient 
egalement I’augmentation de la proportion d’E. coli BLSE de 
groupe phylogenetique B2 et de ST 131, souche plus parti- 
culierement associee a une virulence extra-intestinale [7,8]. 
Parmi les facteurs de risque associes au portage, etaient 
retrouves une prise recente d’antibiotique et un voyage hors 
de France, et plus particulierement en Asie du Sud Est [8]. 
Une etude recente menee chez des volontaires sains vivant a 
Amsterdam rapportait une prevalence de portage de 8,6 %, 
et retrouvait ces deux memes facteurs de risque. Un voyage 
recent en Afrique ou en Amerique du Nord etait associe a une 
augmentation de 2 fois le risque d’etre porteur contre 3 fois 
apres un voyage en Asie [9]. 

Facteurs de risque de portage d’E-BLSE 

Parmi les differents facteurs de risque retrouves, reviennent 
de facon recurrente, la prise d’antibiotique et un voyage 


recent dans une zone ou le portage communautaire de BLSE 
est important. 

II est clairement reconnu que les antibiotiques alterent 
I’effet barriere constitue par le microbiote intestinal et 
entrafnent secondairement une emergence des bacteries 
resistantes, que sont les E-BLSE. Dans la communaute, les 
bacteries resistantes ou les genes de resistance acquis peu- 
vent provenir de differents environnements, comme I’ali- 
mentation ou les eaux contaminees. Les pays du Nord ne sont 
pas epargnes, une etude recente menee par des chercheurs 
de I’universite de Cambridge montrait que des poulets ven- 
dus dans les quatre plus grandes chaines de supermarches 
d’Angleterre etaient colonises a BLSE pour pres d’un quart 
d’entre eux [10]. 

II est desormais etabli qu’un voyage en zone endemique 
presentait un facteur de risque important d’acquerir une 
enterobacterie multiresistante aux antibiotiques. Entre 
2012 et 2013, nous avons mis en place une etude visant a 
mesurer le taux d’acquisition d’enterobacteries multiresis- 
tantes chez des voyageurs francais au retour d’un sejour en 
zone intertropicale. Les taux d’acquisition etaient de 31 ,7 %, 
47,7 % et 72,4 % apres un voyage effectue, respectivement, 
en Amerique Latine, en Afrique Subsaharienne ou en Asie. 
Comme dans de nombreuses etudes, les taux les plus eleves 
etaient retrouves apres un sejour en Inde. La nouvelle 
rassurante de cet inquietant tableau etait que pres de 
95 % des sujets n’etaient plus porteurs 3 mois apres leur 
retour [11]. II a egalement ete estime a 12 % le risque de 
transmettre une bacterie multiresistante a ses proches apres 
un voyage a I’etranger [12] faisant se poser la question de 
I’utilisation des solutions hydro-alcooliques dans la commu- 
naute afin de limiter la transmission des bacteries multi- 
resistantes. 

Les infections urinaires communautaires 
a E-BLSE 

Si le portage d’E-BLSE est un indicateur important au sein de 
la communaute, il n’a de sens que parce qu’il constitue le 
principal risque defaire une infection a E-BLSE [13]. En effet, 
les infections severes a E-BLSE sont associees a un moins bon 
pronostic que les memes infections a germes sensibles. Ce 
risque est en partie lie a la mise en place d’une antibio- 
therapie empirique non adaptee [14]. La production de BLSE 
est par ailleurs tres frequemment associee a une resistance 
aux autres classes d’antibiotiques, telles les fluoroquinolo- 
nes, les aminosides ou le co-trimoxazole, principales mole- 
cules utilisees dans le traitement des infections urinaires en 
ville. Comme pour le portage, ce sont dans les pays les plus 
defavorises que les taux de prevalence d’E-BLSE au sein des 
infections urinaires sont les plus eleves. Quelques etudes 
recentes rapportent des taux d’E-BLSE variant de 6 a 64 % 
selon les zones geographiques (Tableau 1) [15-20]. Selon 
une meta-analyse, les taux de prevalence mondiale des BLSE 
dans les IU en pediatrie serait de 14 %, en tenant compte des 
infections hospitalieres et communautaires. L’auteur rap- 
portait une prevalence de I’ordre de 5 % dans les infections 
communautaires en soulignant que le faible nombre d’etudes 
realisees dans la communaute des pays a faibles revenus 
entraTnait une probable sous-estimation de ce taux [2]. En 
France, la prevalence des E-BLSE au sein des infections 
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Tableau 1 Prevalence de portage et defections urinaires communautaires a enterobacteries productrices de BLSE. 


Population 

Annee 

Contexte 

Prevalence d’ E-BLSE 
(1C 95 %) 

Reference 

Portage communautaire 

Global 

1978-2015 

Meta-analyse (n = 28 909) 

Asie 

Afrique 

Europe du Nord 

Europe du Sud 

Amerique 

14 % (9-20) 

46 % (29-63) 

15 % (4-31) 

4 % (2-6) 

6 % (1-12) 

2 % (0-5) 

[6] 

France 

2006 

Adulte. Consultation pour bilan de 
sante ( n = 332) 

0,6 % 

[29] 


2011 

Adulte. Consultation pour bilan de 
sante (n = 341 ) 

6,0% 

[7] 

France 

2010-2015 

Enfants. Consultation pediatre pour 
visite de routine ou otite (n = 1886) 

4,8 %— 10,2 % 

[8] 

Amsterdam 

2011 

Adultes sains (n= 1695) 

8,6 % 

[9] 

Infection urinaires 
communautaires 

Globale 

1985-2016 

Meta-analyse 

5 % (1-11) 

[21] 

Turquie 

2008-2009 

Enfants. Consultation polyclinique 
(n = 344) 

E. coli : 41 ,4 % 

K. pneumoniae : 53,2 % 

[20] 

Sierra Leone 

2013-2014 

Adultes. Consultation hopital (n = 93) 

64,3 % 

[19] 

Tanzanie 

2012-2013 

Enfants denutris. Admission hopital. 

(n = 619) 

37% 

[17] 

Taiwan 

2010-2012 

Adultes. Consultation medicale 
(n = 376) 

15,8 % 

[16] 

Taiwan 

2011 

Enfants. Urgences hopital 
pediatrique (n = 619) 

E. coli : 3,2 % 

K. pneumoniae : 1 ,9 % 

[18] 

Inde 

2007 

Adultes. Consultation hopital 
(n = 346) 

E. coli : 23,8 % 

K. pneumoniae : 8,7 % 

[15] 

France 

2013 

ONERBA. Laboratoires de villes 
(51 643 E. coli et 

3495 K. pneumoniae, 

499 laboratoires) 

E. coli : 3, 3 % 

K. pneumoniae : 6,6 % 

[22] 

France 

2012-2013 

Femmes > 18 ans. Consultation de 

ville 

E. coli : 1,6 % 

[23] 

France 

2012-2013 

Enfants. Urgences hopital 

4,6 % 

[24] 


urinaires communautaires reste encore relativement faible. 
En 2013, une etude de I’ONERBA (Observatoire national de 
I’epidemiologie de la resistance bacterienne aux antibioti- 
ques) portant sur 499 laboratoires de ville montrait que 3,3 % 
des E. coli et de 6,6 % des K. pneumoniae isoles dans les 
infections urinaires produisaient une BLSE, chiffres en aug- 
mentation de 55 % depuis la derniere etude qui datait de 201 0 
[22]. Le suivi de 528 femmes francaises consultant pour une 
suspicion d’infection urinaire a rapporte une prevalence d’E- 
BLSE de 1,6 %. Les auteurs ont alors pu estimer a 32 pour 
100 000 femmes de plus de 18 ans (95 % 1C 24—41), le taux 
d’incidence des infections urinaires a E-BLSE en France [23]. 
Chez 449 enfants accueillis aux urgences pediatriques de 
I’hopital Necker et pour une infection urinaire, 4,6 % des 
episodes etaient dues a une E-BLSE. Les auteurs soulignaient 
le fait que les E-BLSE representaient « moins de 5 % des IU 
chez les enfants » au risque de minimiser ce phenomene 
evolutif [24]. Les facteurs de risque retrouves chez ces 
enfants etaient essentiellement lies a leur pathologie 
(alterations de I’arbre urinaire, antecedents defections 
urinaires, hospitalisation et prise recente d’antibiotiques). 


Cependant, si I’on ne considere que les enfants ne presen- 
tant aucun facteur de risque, le taux de BLSE retrouve etait 
tout de meme de 2,2 %, ce qui ne s’avere pas etre nul [24]. 
Dans les etudes francaises, les voyages n’ont pas ete retro- 
uves comme facteur de risque probablement en raison du 
faible nombre de cas positifs. Cependant, il y a dix ans deja, 
Laupland et al. avaient montre qu’un voyage outre-Atlan- 
tique constituait un facteur de risque majeur, augmentant 
de pres de 6 fois, le risque de faire une infection urinaire a 
BLSE [25]. Un voyage recent en zone d’endemie est un 
facteur de risque d’infection a BLSE qui ne doit maintenant 
plus etre ignore des medecins generalistes [26]. 

La resistance par BLSE : perception des 
medecins generalistes et des voyageurs ? 

La resistance par BLSE est encore assez meconnue chez les 
medecins generalistes. Une etude portant sur 149 medecins 
tires au sort montrait que 65 % d’entre eux connaissaient la 
signification du terme BLSE et que 67 % etaient inquiets par 
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leur emergence en ville [27]. Mais de facon interessante, la 
perception de I’enjeu des E-BLSE etait differente selon que 
les medecins avaient deja pris en charge une infection par 
BLSE ou non (81 % vs 51 %). C’est effectivement lorsqu’un 
medecin est confronts a la difficult^ que constitue le trai- 
tement d’une infection a E-BLSE qu’il prend conscience du 
risque encouru par leur diffusion. Quant aux voyageurs 
interroges lors de leur consultation en centre de vaccination 
avant leur depart, si 64 % d ’entre eux ont deja entendu parler 
de resistance bacterienne, moins de 10 % savent que leur 
voyage constitue un risque eleve d’acquerir une bacterie 
multiresistante et de la transmettre secondairement a ses 
proches [28]. 

Conclusion 

Si la resistance bacterienne aux antibiotiques en ville a 
longtemps ete un mythe, elle est desormais une realite. 
Le nombre d’infections urinaires a E-BLSE est encore faible 
en 2016, mais sa prevalence augmente et ne s’arretera qu’a 
la condition d’une reelle prise de conscience de chacun. Les 
medecins generalistes, confrontes en premiere ligne a cette 
nouvelle entite, doivent etre informes des facteurs de risque 
notamment d’un voyage en zone endemique. 

Declaration de liens d’interets 
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Resume La prise en charge optimale des endocardites infectieuses necessite le recours a 
des expertises multiples (infectiologues, cardiologues, microbiologistes, chirurgiens cardia- 
ques, reanimateurs). En I’absence de haut niveau de preuves pour la plupart des etapes de 
cette prise en charge, les recommandations internationales ont toujours ete particuliere- 
ment attendues dans ce domaine, et dans I’ensemble plutot bien respectees. L’analyse 
rigoureuse des donnees de la litterature, et les expertises qui composent les groupes 
multidisciplinaires charges de ces recommandations, font en general autorite. Dans ce 
contexte, la publication a quelques semaines d’ecart, en 2015, des revisions des recom- 
mandations americaines et europeennes, a seme le trouble. On y retrouve des discordances 
nettes sur des propositions therapeutiques importantes comme le traitement empirique 
(penicilline M + penicilline A + gentamicine pour les europeens dans les endocardites aigues 
severes, tandis que les americains plaident pour des traitements plus individualises, en 
fonction des caracteristiques du patient et de I’evolutivite de I’endocardite), ou le traite- 
ment de premiere intention des endocardites a Staphylococcus aureus sur valves natives 
(trimethoprime-sulfamethoxazole + clindamycine en alternative de premiere intention dans 
les recommandations europeennes, tandis que ce regime n’est pas meme mentionne dans les 
recommandations americaines). Pour les endocardites a S. aureus sur prothese, ainsi que 
pour les endocardites a streptocoques ou a enterocoques, les recommandations europeennes 
et americaines sont par contre tres proches. 
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Summary The optimal management of infective endocarditis requires a broad range of 
expertise (infectious disease specialists, cardiologists, microbiologists, cardiac surgeons, and 
intensivists). Given the low level of evidence currently available to support the management of 
infective endocarditis, international guidelines have always been particularly awaited and 
rather well implemented. Their cautious analysis of the medical literature and the range of 
expertise combined within the groups in charge of these guidelines are usually broadly acknowl- 
edged and respected. The publications, a few weeks apart, of the 201 5 updates of the American 
and European guidelines, was quite disturbing. Indeed, several discrepancies on major thera- 
peutic propositions were observed, including empirical treatment (penicillin M + penicillin 
A + gentamicin for Europeans in acutely ill patients, while Americans advocated for more 
individualized regimen, based on patients characteristics and endocarditis pace), or Staphylo- 
coccus aureus native valve endocarditis (trimethoprim-sulfamethoxazole + clindamycin as an 
alternative for first-line regimen in European guidelines, while this regimen is not even 
mentioned in the American guidelines). For S. aureus prosthetic valve endocarditis, as well 
as for streptococcus and enterococcus endocarditis, European and American guidelines are quite 
similar. 

© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Les sorties simultanees des recommandations americaines 
[1], et europeennes [2] permettent de mesurer a quel point 
des methodes relativement proches peuvent aboutir a des 
divergences majeures dans les recommandations d’antibio- 
therapie. Certes, les versions precedentes comportaient 
deja des differences, mais celles-ci etaient moins tranchees 
et pouvaient etre attributes a revolution des connaissances 
pendant les annees qui avaient separe ces recommandations 
(les americaines dataient de 2005 [3], les europeennes de 
2009 [4]). Cette fois, cette explication ne tient pas, puis- 
qu’elles ont ete concues, et publiees, simultanement. 

Traitement empirique 

Les recommandations americaines ont fait le choix delibere 
de ne pas proposer de traitement empirique pour les sus- 
picions d’endocardites infectieuses, sur les arguments 
suivants : 

• I’heterogeneite croissante de ces infections, de plus en 
plus souvent liees aux soins, sur des terrains de plus en 
plus complexes ; 

• la rarete des reelles situations d’urgence d’instauration 
d’une antibiotherapie ; 

• I’observation, par les experts, d’un exces de prescription 
de ces antibiotherapies empiriques, qui conduisent a des 
situations problematiques d’endocardites non documen- 
tees pour cause d’instauration intempestive de I’antibio- 
therapie. 

Ce triple constat aboutit a une recommandation forte de 
prise en charge reflechie, multidisciplinaire et individua- 
lisee, de chaque patient suspect d’endocardite. Cependant, 
pour aider les praticiens a mieux tenir compte des carac- 
teristiques de chaque situation, un tableau detaille intitule 
« indices epidemiologiques permettant d’orienter le diag- 
nostic etiologique des endocardites infectieuses » liste les 
principals etiologies pour chaque contexte, et peut servir 
de base au choix de I’antibiotherapie empirique lorsqu’elle 
est reellement indiquee. Outre les notions classiques de 
terrain ou de contage, ce tableau tient egalement compte 


de la rapidite d ’evolution des symptomes, une progression 
fulgurante incitant a couvrir en premier lieu Staphylococcus 
aureus. 

Les recommandations europeennes ont egalement nette- 
ment evolue sur le traitement empirique depuis la 
precedente cuvee, mais vers une direction radicalement 
differente : le traitement empirique des endocardites 
communautaires aigues graves devient penicilline A (ampi- 
cilline, 12 g/j) + penicilline M (cloxa- ou oxacilline, 12 g/ 
j) + gentamicine (3 mg/kg/j) [2], alors que ce traitement 
reposait sur la combinaison amoxicilline-clavulanate ou 
ampiciUine-sulbactam (12 g/j) + gentamicine (3 mg/kg/j) 
dans les recommandations europeennes 2009 [4] et ameri- 
caines 2005 [3]. Ce changement est justifie dans le texte par 
une etude retrospective de cohorte ou le traitement des 
bacteriemies a S. aureus multi-sensibles par betalactamines 
antistaphylococciques (cloxacilline ou cefazoline ; n = 131), 
est associe a une meilleure survie que le traitement par une 
association betalactamine-inhibiteur de betalactamases 
(n = 98) ou une cephalosporine de 3 e generation (n= 194) 
[5]. Cependant, la tolerance de ce cumul de 2 penicillines a 
fortes doses n’a pas ete evaluee, alors que plusieurs centres 
francais rapportent une emergence des insuffisances renales 
aigues liees aux fortes doses de betalactamines depuis quel- 
ques annees, chez des patients souvent ages et atteints de 
comorbidites, ce qui est le cas de la majorite des patients 
atteints d’endocardites. II existe un certain desequilibre 
entre ce qui a amene a ces changements de recommanda- 
tions (faible niveau de preuve), et les risques mal evalues que 
les alternatives proposees impliquent. 

Traitement des endocardites a 
staphylocoques 

Dans les nouvelles recommandations americaines et euro- 
peennes, les aminosides n’ont plus aucune place dans le 
traitement des endocardites a staphylocoques sur valve 
native, que la souche soit sensible ou resistante a la meti- 
cilline. La gentamicine reste indiquee, en 2 ou 3 injections/ 
jour pour les americains et 1 a 2 injections/jour pour les 
europeens, pendant les 2 premieres semaines de traitement 
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des endocardites a staphylocoque sur valve prothetique, en 
association avec la rifampicine (qui, elle, sera poursuivie 
6 semaines). 

Cette evolution enterine ce qui etait deja applique par de 
nombreux experts : les aminosides n’ont jamais demontre 
d’interet dans les endocardites a staphylocoques sur valve 
native, y compris lors d’etudes randomisees [6,7], tandisque 
des donnees recentes montrent leur effet deletere, meme 
sur quelques jours [8]. A I’inverse, la tritherapie systema- 
tique pour les endocardites a staphylocoques sur valves 
prothetiques pendant les 2 premieres semaines de traite- 
ment (Tableau 1), meme si elle peut paraitre arbitrage, se 
justifie par devolution des pratiques chirurgicales dans ce 
contexte. Alors qu’une endocardite a S. aureus sur prothese 
etait consideree comme une indication formelle de rempla- 
cement valvulaire rapide il y a quelques annees, des donnees 
recentes montrent que la moitie de ces endocardites ne sont 
pas operees, et que la chirurgie n’est pas un facteur pro- 
nostique independant pour peu que I'on s’affranchisse des 
principaux biais par un recours aux scores de propension [9]. 
On peut concevoir que cet allegement drastique de la prise 
en charge des endocardites a S. aureus sur prothese 
s’accompagne de precautions multiples : un aminoside les 
2 premieres semaines, et la rifampicine pendant les 
6 semaines ! 


Ce qui frappe le plus, dans les recommandations euro- 
peennes, c’est la proposition, d’une combinaison trimetho- 
prime-sulfamethoxazole a fortes doses (960 mg/j de 
trimethoprime, 4800 mg/j de sulfamethoxazole) pendant 
6 semaines, et clindamycine (1800 mg/j) pendant 1 semaine, 
comme alternative en premiere ligne pour le traitement des 
endocardites a S. aureus sur valve native. Cette association, 
qui n’est pas mentionnee dans les recommandations ameri- 
caines, est justifiee dans les recommandations europeennes 
par I’avis favorable de certains experts, avec comme 
reference une etude monocentrique observationnelle de 
31 cas publiee sous forme de lettre en 2013 [10]. Pourtant, 
deux etudes randomisees portant sur de plus grands effectifs 
montrent que le cotrimoxazole est moins efficace que la 
vancomycine dans les bacteriemies a S. aureus [11,12], tandis 
que le traitement des endocardites par la clindamycine pour- 
rait etre associe a un risque majore de rechute precoce par 
selection de resistance [13]. La justification proposee pour la 
clindamycine (son effet anti-toxinique), ne tient pas compte 
d’etudes rigoureuses suggerant I’absence de role des toxines 
staphylococciques dans la physiopathologie des endocardites 
[14]. Enfin, I’hematotoxicite potentielle de 6 semaines de 
trimethoprime-sulfamethoxazole a des doses aussi elevees 
(I’equivalent des posologies preconisees dans le traitement 
curatif des pneumocystoses, mais sur une duree deux fois plus 


Tableau 1 Principales antibiotherapies de premiere ligne dans les recommandations europeennes et americaines 2015 de prise 
en charge des endocardites infectieuses. 


Recommandations americaines 2015 

Recommandations europeennes 2015 

Antibiotherapies 

Variables selon rapidite devolution 

Si communautaire (forme severe) 3 

empiriques 

des symptomes, indices epidemiologiques 

Ampicilline + (cl)oxacilline + gentamicine 


(terrain, contages) 

Si nosocomiale 

Vancomycine + gentamicine + rifampicine b 

Endocardites a 

Meticilline-sensible 

Meticilline-sensible 

staphylocoque 

(cl)oxacilline 

(cl)oxacilline 

sur valves natives 

Meticilline-resistant 

Meticilline-resistant 


Vancomycine ou daptomycine 

Vancomycine ou daptomycine 

Alternative (dans ces 2 cas) 
Trimethoprime-sulfamethoxazole + clindamycine 

Endocardites a 

Meticilline-sensible 

Meticilline-sensible 

staphylocoque 

(cl)oxacilline + gentamicine 

(cl)oxacilline + gentamicine (en 1 ou 2 prises/j) + 

sur protheses 

(en 2 ou 3 prises/j) + rifampicine 

rifampicine 

valvulaires 

Meticilline-resistant 

Meticilline-resistant 


Vancomycine + gentamicine 

Vancomycine + gentamicine (en 1 ou 2 prises/j) + 


(en 2 ou 3 prises/j) + rifampicine 

rifampicine 

Endocardites a 

Schema « 2 semaines » 

Schema « 2 semaines » 

streptocoques 

Penicilline G ou ceftriaxone + gentamicine 

Penicilline G ou amoxicilline ou ceftriaxone + 

sensibles 

(en 1 prise/ j) 

gentamicine (en 1 prise/ j) 


Schema « 4 semaines » 

Schema « 4 semaines » 


Penicilline G ou ceftriaxone 

Penicilline G ou amoxicilline ou ceftriaxone 

Endocardites a 

Schema « A » 

Schema « A » 

enterocoques 

Penicilline G ou ampicilline + gentamicine 

Amoxicilline (4 a 6 semaines) + gentamicine 

sensibles 

(en 2 ou 3 prises/j) 

(en 1 prise/ j, pendant 2 a 6 semaines) 


pendant 4 a 6 semaines 

Schema « B » 


Schema « B » 

Ampicilline + ceftriaxone pendant 6 semaines 


Ampicilline + ceftriaxone pendant 6 semaines 

(meme si valve native) 

a Y compris endocardite sur prothese valvulaire ancienne (mise en place il y a plus d’1 an). 

b La rifampicine est seulement indiquee en cas de prothese valvulaire, et - 

selon certains experts - devrait etre introduite de facon 

retardee (5 a 7 jours apres le debut de I’antibiotherapie). 
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longue), n’est mentionnee ni dans la publication princeps de 
ce schema [10], ni dans les recommandations [2], alors 
qu’elle n’est certainement pas negligeable, compte-tenu 
du profit de tolerance de cette combinaison. Les recomman- 
dations europeennes de traitement des endocardites a sta- 
phylocoques recelent une autre « bizarrerie » : en cas 
d’allergie vraie aux penicillines, le cefotaxime est propose 
au meme titre que la cefazoline, ce qui n’est souhaitable ni en 
termes d’impact ecologique, ni en termes d’efficacite, si on 
en croit I’etude qui a conduit au changement du traitement 
empirique dans ces memes recommandations [5]. 

Enfin, les recommandations europeennes et americaines 
positionnent la daptomycine en alternative de 1 re ligne pour 
les endocardites a staphylocoques resistants a la meticilline, 
a dose majoree par rapport a celles de son autorisation de 
mise sur le marche (AMM), a lOmg/kg/j en Europe 
et > 8 mg/kg/j en Amerique, sur la base d’etudes de cohorte 
[15,16], 

Traitement des endocardites a 
streptocoques 

Les recommandations europeennes et americaines sont ici 
superposables, y compris sur les modalites d’administration 
de la gentamicine, en une prise/jour, a la posologie de 3 mg/ 
kg. II s’agit d’une validation a posteriori de pratiques deja 
largement repandues, notamment en France [17], basees sur 
I’accumulation de donnees en faveur d’une meilleure tole- 
rance et d’une plus grande efficacite des aminosides en cas 
d’administration en une prise/jour. 

Traitement des endocardites a enterocoques 

Selon les recommandations americaines et europeennes 
2015, les endocardites a Enterococus faecalis peuvent desor- 
mais etre traitees soit par I’association penicilline (A, ou G) 
et gentamicine (en 2 a 3 injections/j, a la dose de 3 mg/kg), 
pendant 4 a 6 semaines, soit par I’association penicilline A 
(12 g/j) et ceftriaxone (2 g x 2/j), pendant 6 semaines. 
L’apparition de cette strategic de doubles betalactamines, 
comme alternative de premiere ligne, etait attendue suite 
aux publications de series espagnoles [18], faisant suite a la 
mise en evidence in vitro de la synergie entre I’amoxicilline 
et des cephalosporines de 3 e generation (cefotaxime, cef- 
triaxone), par complementarity des cibles [19] chez 
E. faecalis. Par contre, il est surprenant que ces recomman- 
dations americaines n’aient pas tenu compte des publica- 
tions scandinaves [20,21], qui suggerent fortement que les 
aminosides pourraient etre interrompus au bout de 2 semai- 
nes, lorsqu’on privilegie I’association penicilline— gentami- 
cine pour les endocardites a enterocoques. Sur ce point, les 
recommandations europeennes [2], ont ete plus novatrices, 
meme si elles n’ont pas franchi le cap de la prescription des 
aminosides en 1 fois/jour dans cette indication, ce qui est 
pourtant la regie dans les publications ayant rapporte les 
resultats les plus favorables [21]. 

Cette lecture critique s’est focalisee sur I’antibiothera- 
pie, mais on ne saurait conclure sans saluer I’accent porte 
sur I’importance d’une prise en charge multidisciplinaire 
dans ces recommandations, avec la formalisation de 
l’« endocarditis team », dont les caracteristiques et les 


missions sont desormais clairement definies. II reste a 
esperer que cette multidisciplinarite se concretise a I’avenir 
par une participation plus equilibree des principaux acteurs 
dans les prochaines recommandations europeennes ! 
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Resume La prise en charge des patients atteints des maladies infectieuses est devenue une 
preoccupation majeure des medecins et une impasse therapeutique en raison de la resistance 
aux antibiotiques a travers des adaptations genomiques et proteiques des bacteries. Ce 
phenomene, qui devient de plus en plus frequent, est qualifie par I’OMS comme un probleme 
de sante publique. Cette revue decrit les strategies actuelles qui sont utilisees pour lutter contre 
cette resistance. II s’agit de I’amelioration de la structure des anciens antibiotiques, I’associa- 
tion avec des inhibiteurs des beta-lactamases, I’utilisation du sel de bismuth, la substitution par 
les peptides antimicrobiens cationiques, I’inhibition du transfert des plasmides, I’inhibition de 
I’ATP synthase et l’ usage des nanoparticules et de la therapie genique. 
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Summary The care of patients of infectious diseases has become a major preoccupation of 
doctors and brings sometimes to therapeutic impasses due to antibiotic resistance which is the 
consequence of a genomic and protein adaptations of bacteria. This phenomenon becomes more 
and more frequent. The WHO qualifies it as a public health problem. This manuscript describes 
strategies that are actually used to fight against this resistance by improving the structure of the 
older antibiotics, the combination with beta-lactamases inhibitors, the use of bismuth salt, the 
substitution by anti-microbial peptide, the blockade of plasmid transfer, the inhibition of ATP 
synthase and the use of nanoparticles and gene therapy. 
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Introduction 

Les antibiotiques sont I’une des plus importantes decouver- 
tes du XX® siecle. Les premiers furent le sulfamide deve- 
loppe en 1 935 puis la penicilline au lendemain de la seconde 
guerre mondiale. Si I’apparition de ces antibiotiques avait 
suscite un espoir de voir les maladies infectieuses a jamais 
jugulees, les prescripteurs furent decus tres rapidement par 
I’apparition de bacteries resistantes [1], L’utilisation 
ulterieure des autres antibiotiques comme la streptomy- 
cine, le chloramphenicol, la tetracycline et I’erythromycine 
a connu une evolution comparable en termes de resistance 
[ 2 ]. 

Des especes bacteriennes developpent des mecanismes 
de defense vis-a-vis chaque antibiotique par plusieurs meca- 
nismes [3]. II s’agit de la production des enzymes capables 
d’inactiver les antibiotiques, la modification dans la struc- 
ture des cibles d’action des antibiotiques, la substitution de 
la cible, la modification de la permeabilite vis-a-vis les 
antibiotiques, la formation d’un biofilm et I’activation du 
processus de I’efflux actif. 

Aujourd’hui, les progres qu’on croyait avoir realise 
dans la lutte contre les bacteries sont aneantis par la 
resistance aux antibiotiques. Ce phenomene est devenu 
alarmant, pouvant conduire a des problemes de prise en 
charge et d’impasse therapeutique pour le traitement des 
patients. L’Organisation mondiale de la sante (OMS) a 
publie recemment un rapport portant sur la resistance 
aux antimicrobiens, dont la resistance aux antibiotiques 
[4]. Selon I’OMS, ce phenomene est qualifie de « probleme 
de sante publique et une grave menace qui touche tous les 
pays ». 

Depuis la decouverte du premier cas de resistance aux 
antibiotiques dans les annees 1940, les laboratoires pharma- 
ceutiques n’ont pas cesse de developper des solutions et des 
strategies, en particulier pharmacologiques, afin de limiter 
sa survenue. Cette revue resume les principales strategies 
actuelles de lutte contre cette resistance. Certaines sont 
utilisees pour le developpement des medicaments commer- 
cialises. D’autres sont en cours de recherche et d’essais 
cliniques. 


Amelioration de la structure des anciens 
antibiotiques 

La vancomycine, decouverte en 1 960, reste le traitement de la 
premiere intention des infections severes a Staphylococcus 
aureus resistant a la methicilline (SARM), malgre un effet 
bactericide lent, un index therapeutique etroit, une diminu- 
tion de I’efficacite lorsque les CMI (concentration minimale 
inhibitrice) depassent 1 mg/L, ce qui provoque une proportion 
croissantedessouches. Parailleurs, la resistance des S. aureus 
a la meticilline est a interpreter comme une resistance a 
I’ensemble des anciens beta-lactamines. Des nouvelles mole- 
cules de cette classe ont ete recemment proposees pour 
contourner les mecanismes impliques dans la resistance. 

L’exemple de la ceftaroline 

Dans cet objectif, une molecule de la meme famille des beta- 
lactamines, appelee la ceftaroline a ete developpee en 2008 
[5]. Son efficacite a ete confirmee par la suite lors des etudes 
cliniques chez plus de 2500 patients atteints des infections 
compliquees de la peau et des tissus mous et des pneumopa- 
thies bacteriennes communautaires [6]. Ainsi, la comparai- 
son entre la ceftaroline (600 mg, 2 fois/j) et la ceftriaxone 
(1 g/j) a montre un meilleur taux de guerison chez le groupe 
traite par la ceftaroline pour les pneumopathies bacterien- 
nes aigues communautaires. 

Cette amelioration de I’efficacite observee avec la cef- 
taroline reside dans la modification de la structure chimique 
du cefozoprane, un ancien antibiotique de la famille des 
cephalosporines. La ceftaroline est administree sous forme 
de promedicament (ceftaroline fosamil) comprenant un 
groupement phosphate dans le but d’augmenter sa solubilite 
aqueuse [5]. Le noyau 1,3-thiazole a la position 3 du cycle 
cephalosporine et le groupement oxime fixe sur le C7 sont 
responsables de I’augmentation de I’activite anti-SARM 
observee avec la ceftaroline (Fig. 1). 

Comme toutes les beta-lactamines, la ceftaroline exerce 
son activite en se liant aux proteines de liaison aux penicil- 
lines (PLPs), ce qui aboutit a une inhibition des activites 
transpeptidases et transglycosylases impliquees dans la 



Figure 1 Structure de la ceftaroline. 
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synthese de la paroi bacterienne. La resistance des SARM aux 
beta-lactamines repose sur la synthese de la PLP2a, une 
proteine additionnelle de faible affinite pour les beta-lacta- 
mines. La production de cette PLP2a, sous le controle du 
gene mecA, permet a la bacterie qui porte ce gene de 
poursuivre la synthese de sa paroi meme en fortes concen- 
trations de beta-lactamines. La PLP2a ne possede pas d’acti- 
vite transglycosylase, ce qui la rend dependante des autres 
PLPs pour mener a bien la synthese de la paroi bacterienne. 
La nouvelle structure de la ceftaroline permet d’avoir une 
forte affinite pour les PLP1 , PLP2 et PLP3 chez les souches de 
S. aureus sensible a la methicilline, et elle a en plus une forte 
affinite pour la PLP2a chez les souches de SARM. De plus, 
contrairement aux autres beta-lactamines, la ceftaroline 
induit rapidement un changement dans la structure de la 
PLP2a, exposant un site de liaison allosterique et formant un 
intermediate acyl-enzyme stable. 

L’exemple de plazomicine 

Le ribosome est I’une des cible d’action des antibiotiques 
comme les aminosides, les macrolides et apparentes, les 
tetracyclines et les phenicoles. L’inhibition de I’action des 
ribosomes bacteriens permet de perturber la synthese pro- 
teique. La plazomicine est une nouvelle molecule apparte- 
nant a la classe des aminosides qui est actuellement en 
etudes cliniques de phase II. Deux posologies de la plazomi- 
cine (10 mg/kg et 15 mg/kg intraveineuse, 1 fois/jour) sont 
comparees dans le traitement des infections urinaires 
compliquees et pyelonephrites aigues versus levofloxacine 
(750 mg intraveineuse, 1 fois/jour). Des etudes in vitro 
montrent que cette molecule presente moins de resistance 
par rapport aux anciennes molecules de la meme famille 
[7,8]. Certaines enterobacteries qui sont resistantes a la 
gentamicine ou a I’amikacine sont sensibles a la plazomicine 
avec une concentration minimale inhibitrice "CMI 50” allant 
de 0, 5 a 1 mg/L [9] . Des souches de SARM sont egalement tres 
sensibles a la plazomicine (CMI 50 a 1 mg/L). 

Par ailleurs, le principal mecanisme de resistance chez les 
bacteries a Gram negatif est lie a I’acquisition d’enzymes 
plasmidiques modifiant I’aminoside comme [’aminoglyco- 
side-modifying enzyme (AME). De nouvelles enzymes plas- 
midiques conferant une resistance de haut niveau a tous les 
aminosides, comme les methylases ribosomales, emergent 
actuellement et sont souvent associees aux beta-lactamases 
a spectre etendu (BLSE) et carbapenemases (notamment 
NDM-1). D’autres mecanismes chromosomiques frequents 
chez Pseudomonas aeruginosa ( P . aeruginosa) sont decrits 
comme la diminution de la concentration intracellulaire de 
I’antibiotique par efflux actif. La plazomicine a ete concue 
pour resister a I’action de toutes les AME [8]. Elle est connue 
pour une meilleure activite sur les souches de Escherichia 
coli BLSE, d ’enterobacteries productrices de carbapenema- 
ses (sauf sur les souches NDM-1 qui souvent co-produisent des 
methylases ribosomales) et d’enterobacteries hautement 
resistantes aux fluoroquinolones. Comme les autres amino- 
sides, la plazomicine est rapidement bactericide et presente 
une synergie en association avec les beta-lactamines. 

L’exemple de I’eravacycline 

L’eravacycline est un antibiotique qui fait partie de la 
nouvelle generation des tetracyclines du sous-groupe des 


fluorocyclines. II a ete developpe dans le meme objectif que 
celui de la plazomicine pour limiter la resistance des ancien- 
nes generations des tetracyclines en particulier contre 
I’efflux actif specifique et a la protection ribosomale [10]. 
L’eravacycline presente un large spectre antibacterien 
contre les bacteries a Gram positif et a Gram negatif avec 
une bonne activite antibacterienne sur les souches d’E. coli 
et de Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE ou de 
carbapenemases ainsi que sur les souches d 'Enterobacter 
spp. (CMI 50 de 0,25 a 0,5 mg/L) [10]. Alors que son action 
semble interessante sur Acinetobacter baumannii (CMI 50 a 

I mg/L), elle est limitee sur P. aeruginosa (CMI 50 a 8 mg/L) 
[11]. Selon la base americaine clinicaltrials.gov, I’eravacy- 
cline est actuellement en cours d’essais cliniques de la phase 
III sous forme orale pour le traitement des infections intra- 
abdominales compliquees. 

Association avec des inhibiteurs des beta- 
lactamases 

Les beta- lactamases sont des enzymes qui neutralisent 
I’activite des antibiotiques. Elies sont synthetisees par les 
bacteries resistantes aux beta-lactames. Plusieurs types de 
beta-lactamases sont decrites et regroupees en quatre clas- 
ses selon la classification d’Ambler [12]. Depuis plusieurs 
decennies, de nombreux inhibiteurs de beta-lactamases 
specifiques pour chaque classe ont ete synthetises et utilises 
en association avec des antibiotiques sensibles au 
phenomene de la resistance. 

L’acide clavulanique 

L’acide clavulanique est utilise depuis les annees 
1980 comme une premiere strategie pharmacologique de 
lutte contre la resistance basee sur I’inhibition des beta- 
lactamases [13]. L’acide clavulanique permet d’inhiber les 
beta-lactamases bacteriennes de la classe A qui sont a 
I’origine de la resistance observee lors du traitement anti- 
infectieux avec les antibiotiques de la famille des beta- 
lactamines comme I’amoxicilline. Cependant, la prescrip- 
tion abusive de cette forme associee par les medecins ainsi 
que sa faible activite par rapport aux autres classes des 
inhibiteurs des beta-lactamases les a rendues resistant a 
de nombreuses souches bacteriennes [14]. 

Sulbactam 

Le sulbactam est un inhibiteur des beta-lactamases qui date 
de la generation de I’acide clavulanique [7]. II est souvent 
associe avec I’ampicilline dans le but d’ameliorer la resis- 
tance contre ce dernier. Cette association est utilisee contre 
certaines bacteries Gram positif et a Gram negatif. 

Tazobactam 

Le tazobactam est un nouvel inhibiteur des beta-lactamases. 

II est utilise comme strategie contre la resistance en associa- 
tion avec la ceftolozane. Ce dernier antibiotique est une 
nouvelle cephalosporine qui presente une activite accrue sur 
P. aeruginosa avec une CMI 50 allant de 0,5 a 4 mg/L [15]. 
Elle est 8 a 16 fois plus active que la ceftazidime ou le 
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cefepime et possede une affinite importante pour ses cibles 
des PLP chez P. aeruginosa avec moins de sensibilite a 
I’hydrolyse de la cephalosporinase chromosomique et a 
l ’efflux actif [15]. 

Pour limiter la resistance a la ceftolozane, une etude 
clinique de la phase Ilia ete initiee chez 1048 patients pour le 
traitement des infections des voies urinaires [16]. L’associa- 
tion de cet antibiotique avec la tazobactam (1,5 g/8 h, voie 
intraveineuse) a montre un meilleur effet de guerison en 
comparaison avec la levofloxacine (750 mg/jour, intravei- 
neuse) pendant 7 jours de traitement [16]. 

Avibactam 

L’avibactam, connu encore sous le nom chimique NXL104, 
est un nouvel inhibiteur de beta-lactamases [17,18]. II est 
utilise en association avec plusieurs antibiotiques de la classe 
des beta-lactamines. II presente un spectre d’inhibition plus 
large que ceux de I’acide clavulanique et le sulbactam, 
comprenant des beta-lactamases de classe A (penicillinases, 
beta-lactamases a spectre etendu et certains cabapenima- 
ses) et des cephalosporinases de la classe C [1 7] . L’avibactam 
permet de reduire la resistance aux antibiotiques avec un 
mecanisme similaire a celui de I’acide clavulanique. La 
difference principale c’est qu’il y a formation d’un complexe 
stable de type carbamyl-enzyme avec la structure de I’avi- 
bactam tandis qu’un complexe acyl-enzyme est normale- 
ment observe avec les inhibiteurs des beta-lactamines. Ce 
complexe carbamyl-enzyme necessite un temps de sept jours 
pour que 50 % de I’activite enzymatique de la beta-lactamase 
soit retablie, contre sept minutes pour I’acide clavulanique 
[19]. 

L’avibactam est associe aux cephalosporines de troisieme 
generation, notamment la ceftazidime [20]. Cette derniere 
semble tres active sur les enterobacteries, avec des CMI 
generalement inferieures a 1 mg/L, meme en presence de 
BLSE, d’hyperproduction de cephalosporinase (avec ou sans 
impermeabilite) ou de carbapenemase de K. pneumoniae 
(KPC) ou des oxacillinases de type OXA-48 [21]. En revanche, 
son I’activite est moderee sur les bacteries comme 
d’A. baumannii. L’absence d’inhibition des metallo-beta- 
lactamases constitue la principale limite de cette molecule. 

Actuellement, I’association des antibiotiques avec I’avi- 
bactam est evaluee au cours de deux essais cliniques de 
phase III pour traiter les infections urinaires compliquees et 
celui des infections intra-abdominales compliquees. A titre 
d’exemple, I’association ceftazidime/avibactam (200 mg, 
3 fois/jour) administree par voie parenterale est actuelle- 
ment etudiee au cours de plusieurs essais cliniques de phase 
II pour le traitement des infections intra-abdominales chro- 
niques (IIAc). Cette etude a montre la non-inferiorite de 
I’association vis-a-vis du comparateur (meropeneme 
1000 mg, 3 fois/jour) avec des taux de succes cliniques 
respectifs de 91 % et 93 %. Pour les lUc, les taux de succes 
cliniques etaient similaires (86 % versus 81 %) pour I’associa- 
tion ceftazidime/avibactam intraveineuse (500 mg/ 125 mg, 
3 fois/jour) et I’imipeneme— cilastatine intraveineuse 
(500 mg, 4 fois/jour) utilisee comme traitement de 
reference [22]. 

L’autre exemple qui fait I’objet d’un essai clinique est 
celui de I’association ceftaroline/avibacam [23]. L’etude de 
cette association est actuellement en cours en phase II. A 


noter que la ceftaroline est degradee par les BLSE et les 
carbapenemases et n’est pas active sur les bacteries telles 
que P. aeruginosa et A. baumannii. Cependant, I’association 
avec I’avibactam permet a la ceftaroline de s’echapper a 
I’action des principales beta-lactamases secretees par les 
enterobacteries (CMI 50 de 0,03 a 0,25 mg/L), a I’exception 
des metallo-beta-lactamases. 

Relebactam 

Le relebactam, connu aussi sous le nom chimique de MK- 
7655, est I’un des nouveaux inhibiteurs des beta-lactamases 
dont sa structure est proche de celle de I’avibactam 
[17,24,25]. Le relebactam, un puissant inhibiteur des 
beta-lactalactamases des classes A (dont les carbapenema- 
ses KPC) et C. A la concentration fixe de 4 mg/L, le relebac- 
tam permet de reduire les CMI 50 de I’imipeneme vis-a-vis les 
enterobacteries productrices de KPC de 16— 64 mg/L a 1 — 
4 mg/L [26]. Cette association a une faible synergie en 
presence d’oxacillinase OXA-48 alors qu’il n’y a aucune 
inhibition des metallo-beta-lactamases. Par ailleurs, la sen- 
sibilite des P. aeruginosa a I’imipeneme augmente significa- 
tivement en presence de relebactam pour les souches 
sauvages (de 1—2 mg/L a 0,25— 0,5 mg/L) ou deficientes 
en proteine membranaire OprD (de 16—64 a 1—4 mg/L) 
[26]. Deux essais de phase II sont en cours de realisation 
selon la base americaine des essais cliniques (www. 
clinicaltrials.gov) pour evaluer I’association imipeneme— 
relebactam dans le traitement des lUc et les IIAc (125 ou 
250 mg intraveineuse). 

L’association avec le sel de bismuth 

L ’Helicobacter pylori est le resultat d’interactions entre les 
facteurs pathogenes de la bacterie, les reponses inflamma- 
toires et immunitaires de I’hote et son environnement. 
H. pylori possede une capacite a survivre dans I’estomac, 
a se multiplier et a coloniser la muqueuse gastrique. Le 
traitement actuel contre cette bacterie est base sur la 
tritherapie qui associe I’inhibiteur des pompes a protons 
(IPP), la clarithromycine et I’amoxicilline. L’ajout d’un 
IPP aux deux antibiotiques augmente le taux d’eradication 
et reduit I’impact de la resistance primaire avec une diminu- 
tion du risque de resistance secondaire. La resistance aux 
antibiotiques est le facteur determinant de I’echec du trai- 
tement d’eradication de H. pylori. Cette bacterie peut 
developper des resistances a tous les antibiotiques utilises 
pour son traitement. II s’agit toujours de resistances par 
mutations. 

Cependant, le traitement de premiere ligne echoue chez 
30 % des patients environ en raison de la resistance aux 
antibiotiques. En deuxieme intention, la clarithromycine ne 
doit pas etre prescrite a un patient en ayant deja recu en 
premiere ligne : le niveau de resistance pour cet antibiotique 
peut, en effet, atteindre 70 a 80 % apres un echec. Dans la 
majorite des cas, H. pylori devient resistant a la clarithro- 
mycine et au metronidazole. La levofloxacine et la rifabutine 
sont decrites comme deux principes actifs alternatifs dans ce 
cas. La levofloxacine est la seule quinolone efficace et 
validee dans cette indication. Lors d’un recent essai cli- 
nique, la resistance a I’amoxicilline et a la doxycycline en 
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association aux IPP, a permis de reduire la survenue de la 
resistance par I’H. pylori [27]. 

Dans le but de I’eradication de H. pylori et en raison a 
revolution des resistances aux antibiotiques, une nouvelle 
formulation galenique reunissant, dans une meme gelule, le 
sel de bismuth (sous-citrate de bismuth potassique), avec le 
metronidazole et la tetracycline, a obtenu une autorisation 
de mise sur le marcheen France en 2012 sous le nom Pylera® 
[28]. 

L’effet du sel de bismuth est meconnu. II semblerait agir 
en provoquant une toxicite directe sur la fonction membra- 
naire, une inhibition de la synthese des proteines de la paroi 
cellulaire, une inhibition de I’activite de I’urease, une 
prevention du mecanisme de cyto-adherence, une synthese 
d’adenosine triphosphate (ATP), une action competitive non 
specifique avec le transport du fer. 

Inhibition du transfert des plasmides 

Les bacteries possedent des mecanismes permettant le 
transfert de genes a d’autres bacteries sous forme de plas- 
mides, des molecules d’ADN surnumeraire distincte de I’ADN 
chromosomique. Ainsi, I’acquisition d’une resistance aux 
antibiotiques chez une bacterie peut etre transmise aux 
autres en raison de la croissance rapide. De ce fait, I’inhibi- 
tion du transfert de materiel genetique entre les souches 
bacteriennes a ete discutee comme une strategic afin de 
limiter la resistance aux antibiotiques. 

Une equipe Inserm de France s’est interessee recemment 
a ces transferts observes in vitro a I’etat naturel [29]. Des 
proteines codees par ce materiel genetique circulant favo- 
risent la croissance et la survie des bacteries qui les contien- 
nent. Ces observations suggerent que I’inhibition des 
echanges de plasmides entre les bacteries permettrait dimi- 
nuer les cas de resistance aux antibiotiques. 

Utilisation des peptides antimicrobiens 

Les peptides antimicrobiens (PAMs) sont synthetises par tous 
les organismes vivants, de la bacterie a I’homme en passant 
par les vegetaux. Ils representent I’une des families d’anti- 
infectieux les plus prometteuses qui ont ete decouverts au 
cours de ces dernieres decennies. Avec leur large spectre 
d’activite, leurs effets bactericides ainsi que leurs proprietes 
anti-inflammatoires et immunomodulatrices, ces molecules 
presentent de nombreux avantages par rapport aux anti- 
infectieux disponibles sur le marche. 

Le mode d’action des PAMs fait toujours appel a des 
interactions electrostatiques et hydrophobes et depend du 
peptide lui-meme et de sa concentration. Les PAMs de type 
cationiques sont attires par certains composants membra- 
naires anioniques presents dans le peptidoglycane des bac- 
teries a Gram positif et dans la membrane externe des 
bacteries a Gram negatif. La plupart des PAMs ont un effet 
bactericide par insertion dans la membrane, entrainant ainsi 
une permeabilisation puis une lyse cellulaire. Certains sont 
egalement capables de traverser la membrane et cibler des 
molecules anioniques telles que les acides nucleiques ou des 
enzymes, interferant ainsi avec les processus biologiques de 
la cellule. 


Plusieurs etudes recentes ont pu demontrer que I’activite 
antibacterienne n’etait en rien affectee par les mecanismes 
de resistance mis en place par les bacteries contre les anti- 
biotiques [30]. L’activite d’un PAMs appele pexiganan en 
cours d’essais cliniques n’est pas affectee chez les entero- 
bacteries ou P. aeruginosa productrices des beta-lactama- 
ses. La diminution de la sensibilite vis-a-vis la vancomycine 
n’affecte pas I’activite du pexiganan contre S. aureus ou 
E. faecium avec des CMI allant de 32 a 256 pg/mL [31]. Seules 
quelques especes bacteriennes sont naturellement resistan- 
tes aux PAMs cationiques, prenant comme exemple les 
especes du genre Enterococcus faecalis, Burkolderia, 
S. aureus, Pseudomonas spp. et Salmonella spp., chez les- 
quelles des mecanismes de resistance a certains PAMs ont ete 
decrits [32,33]. 


Le controle de I’activite du riboregulateur 

Les riboregulateurs agissent soit en stoppant la synthese de 
molecules essentiels qui sont en exces, soit en activant leur 
synthese lorsque celles-ci sont en manque. L’idee de 
controler I’activite des ribosomes impliques dans la synthese 
des proteines de resistance a ete proposee en 2007 comme 
une strategie de lutte contre cette resistance [34]. Cette 
etude a montre qu’un reboregulateur a base de I’aptazyme 
controle I’expression genique chez IT. coli. Une equipe 
franco-beige, dirige par Lafontaine, a suppose qu’il etait 
possible, d’introduire une molecule specifique qui trompe le 
fonctionnement de riboregulateur et de perturber par la 
suite la synthese des proteines essentielles chez la bacterie. 
Cette equipe a cible un riboregulateur de la guanine chez 
S. aureus grace a une molecule appelee PCI . Cette derniere 
provoque I’inhibition de la croissance bacterienne in vitro et 
in vivo chez la souris [35]. 

L’inhibition de I’ATP synthase 
mycobacterien 

Le traitement antituberculeux est souvent limite par la 
resistance des bacteries, notamment celui de la rifampicine 
et I’isoniazide. Afin de contourner cette resistance, une 
nouvelle molecule de la classe des antituberculeux a ete 
recemment developpee [36,37]. II s’agit de la bedaquiline 
qui presente la propriete de resister a I’action de I’ATP 
synthase impliquee dans la resistance par I’inhibition de 
celle-ci. L’ATP synthase est la cible de la bedaquiline, une 
proteine de membrane essentielle dans le metabolisme 
energetique. La bedaquiline se lie a la sous-unite C et plus 
precisement au niveau des aminoacides de la partie trans- 
membranaire appelee F0, interferant ainsi avec le fonction- 
nement de la chaine de transfert protonique de I’ATP 
synthase [38]. 

La bedaquiline presente une activite in vitro et in vivo 
dans les modeles animaux contre le Mycobacterium tuber- 
culosis et meme d’autres mycobacteries qu’elles ne fait pas 
partie au complexe tuberculosis [37]. Ces resultats sont 
confirmes par la suite dans les premiers essais cliniques 
realises chez des malades atteints par tuberculose a bacilles 
multiresistants et ultraresistants [39]. 
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Le spectre d’action de la bedaquiline est tres etroit et 
limite aux mycobacteries. Les CMI de bedaquiline pour 
M. tuberculosis sont entre 0,03 et 0,12 mg/L. Le meme 
niveau d’activite a ete enregistre pour des souches MDR 
de AL tuberculosis, ce qui etait logique compte tenu d’un 
mecanisme d’action different des autres classes d’antitu- 
berculeux et done de I’absence theorique de resistance 
croisee. Une etude sur un nombre plus eleve de souches 
sauvages ou MDR a montre que la CMI mediane etait de 
0,03 mg/L. L’activite in vitro de la bedaquiline contre 
M. tuberculosis a ete montree contre les bacilles 
« dormants » aussi bien que contre les bacilles en replication 
active, avec une action bactericide plus rapide en intracel- 
lulaire. 

L’utilisation de la nanotechnologie 

Les nanomedicaments constituent une approche intelligente 
dans I’amelioration des traitements de nombreuses maladies 
severes. II s’agit d’une administration de medicaments a 
I’aide des nanovecteurs. Ces derniers permettent de trans- 
porter et de liberer le principe actif au niveau de sa cible 
pharmacologique. Cette approche augmente par consequent 
I’efficacite des medicaments et limite leurs effets indesira- 
bles en modulant le parcours pharmacocinetique ainsi que la 
biodisponibilite. 

Actuellement, il existe differents systemes de vectorisa- 
tion, principalement a base de liposomes ou de nanoparti- 
cules constitues le plus souvent de polymeres naturels 
biocompatibles. En microbiologie, les nanoparticules ont 
trouve egalement leurs applications dans I’amelioration 
des antibiotiques vis-a-vis le phenomene de la resistance. 
Des etudes recentes ont montre que des constituants des 
nanoparticules comme I’argent (Ar), I’oxyde de zinc (ZnO), 
I’oxyde de cuivre (CuO) et I’oxyde ferrique (Fe 2 0 3 ) ont des 
proprietes antibiotiques en particulier contre les bacteries 
Gram negatif comme le S. aureus et le Bacillus subtilis et 
contre les bacteries Gram negatif comme le P. aeruginosa et 
IT. coli [40—42]. Parexemple, les nanoparticules preparees 
a partir des extraits de plantes et des metaux d’argent 
(AgN0 3 ) ont montre des proprietes antimicrobiennes contre 
des bacteries pathogenes comme E. coli, Proteus spp, Kleb- 
siella spp, Staphylococcus spp, Enterobacter spp, Bacillus 
spp, et Pseudomonas spp [42]. 

Une autre etude recente a montre que I’utilisation des 
nanoparticules contenant des antibiotiques de la classe des 
fluoroquinolones permet de contourner leur resistance 
comme la reduction de la permeabilite membranaire et 
I’augmentation de I’efflux [42]. Cette etude a montre que 
des nanoparticules a base de polyethylene glycol contenant 
de I’ofloxacine (fluoroquinolone) presentent une meilleure 
activite antimicrobienne contre des nombreuses souches 
bacteriennes pathogenes en comparaison avec I’ofloxacine 
seul [42]. II s’agit des souches d’E. coli, de P. vulgaris, de 
S. typhimurium, de P. aeruginosa, de K. pneumoniae et de 
S. aureus. Cet effet a ete confirme par une amelioration de la 
penetration intrabacterienne de I’ofloxacine qui est a I’ori- 
gine de la resistance. Cependant, cette strategic est princi- 
palement testee in vitro sur des bacteries en culture. Peu 
d’essais cliniques ont ete inities entant que medicaments en 
utilisant les antibiotiques a base de nanoparticules. 


L’utilisation des ARN interferents 

Une autre strategic prometteuse de lutte contre la resis- 
tance aux antibiotiques fait appel a I’utilisation des courts 
fragments d’ARN de synthese, appeles short interferering 
RNA ou en francais ARN interferents. Le principe consiste a 
trouver dans I’ADN ou I’ARN d’une bacterie certains sites qui 
controlent la synthese des proteines responsables de la 
resistance aux antibiotiques, comme par exemple, les genes 
qui codent pour les beta-lactamases. On synthetise alors des 
segments d’ARN d’une vingtaine de paires de bases capables 
de se lier exclusivement avec ces sites. Cette liaison 
specifique aboutit au blocage la synthese des proteines 
impliquees dans la resistance. 

Dans cet objectif, une etude realisee in vitro et in vivo a 
montre que I’utilisation des ARN interferents contre 
I’expression de la coagulase chez le S. aureus, I’une des 
enzymes importantes responsables de la resistance a la 
meticilline, semble avoir des effets benefiques [43]. L’admi- 
nistration de ce type d’ARN a permis d’ameliorer I’efficacite 
de la meticilline contre I’infection pulmonaire a S. aureus 
chez la souris. Cependant, I’utilisation des ARN interferents 
comme strategie de lutte contre la resistance n’est pas 
exploitee a I’heure actuelle dans les essais cliniques. La 
mise en vente d’un antibiotique de cette classe n’est pour 
demain, car beaucoup de difficultes restent a surmonter. En 
effet, chaque molecule d’ARN interferent peut inactiver plus 
d’un ARNm bacterien, e’est-a-dire, qu’elle est capable de 
repeter son action indefiniment. 

Phagotherapie 

Le concept de la phagotherapie a ete envisage pour le 
traitement des maladies infectieuses avant meme I’appari- 
tion des antibiotiques. L’idee est d’utiliser des virus qui 
neutralisent les bacteries pathogenes par le processus de 
la bacteriophagie. Cette methode n’a pas abouti a des effets 
therapeutiques en raison de ses effets indesirables en parti- 
culier immunitaires. Cependant, cette strategie pourrait 
etre prometteuse si on arrive dans le futur de limiter ces 
effets. A I’heure actuelle, on est d’avis qu’il vaut mieux 
eviter d’utiliser les phages intacts, qui sont rapidement 
neutralises par des souches de bacteries resistantes. En 
revanche, on peut imaginer la mise au point d’antimicrobiens 
pratiques a partir de peptides phagiques capables de tuer les 
bacteries par cytolyse. 

Conclusion 

Les bacteries ont acquis au cours des derniers temps une 
resistance a toutes les classes d’antibiotiques actuellement 
employees, pouvant parfois poser des problemes therapeu- 
tiques majeurs comme pour les staphylocoques, les entero- 
coques et les Acinetobacter. La responsabilite de I’emploi 
sans discrimination des antibiotiques fait toujours I’objet de 
controverses. Aujourd’hui, il est prudent d’utiliser ces pro- 
duits avec discernement afin de prolonger leur efficacite. Les 
strategies decrites dans ce manuscrit semblent etre interes- 
santes pour I’avenir de I’antibiotherapie d’apres les etudes 
in vitro et in vivo ainsi que pour le developpement de 
nouvelles classes d’antibiotiques (Fig. 2). Nous esperons 
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Figure 2 Strategies et les cibles bacteriennes utilisees pour lutter contre la resistance aux antibiotiques. 


d’ici quelques annees de pouvoir prescrire des antibiotiques 

sans s’inquieter de cette resistance. 
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Summary Equipped with many distinctive features, developments of biofilm through many 
complex processes in microorganisms are proven as a boon for their survival. Ability to secrete 
extracellular polymeric substance (EPS) matrix with surface attachment, decreased growth, 
demarcated structural design and, last but not the least, modification in some crucial genes have 
aided in their existence. A well-established communication medium via quorum sensing facili- 
tated by up and down guidelines of some genes, passing of genetic material among cells has 
direct impact on biofilm formation and its disengagement. Different prevailing growth forms are 
blamed for infection in humans and animals. Being extremely resistant to antimicrobial 
compounds and immune counterattack, microbial biofilms have marked their global strong 
presence in clinical infections and medical devices related failures that directly or indirectly 
affect public health. Therefore, different approaches like anti-quorum agents with biofilm 
dispersal ability, sensible application of available antibiotics combined with improving and 
analyzing their effective outcome should be included in the strategies against biofilm for 
improving patient management. 
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Resume Le developpement de biofilms par de nombreuses especes de microorganismes a ete 
montre comme etant un avantage pour leur survie, grace a I’acquisition de proprietes specifi- 
ques. La capacite de secreter une matrice composee d’une substance polymerique extracel- 
lulaire, une croissance ralentie et des modifications dans certains genes cruciaux ont permis la 
formation des biofilms. Une communication intercellulaire via le quorum sensing a ete bien 
etablie, sous la regulation de plusieurs genes, permettant la formation et la regulation du 
biofilm. Differentes formes de biofilm ont ete decrites dans des infections humaines et animales. 


* Corresponding author. 

E-mail addresses: IBM2013004@iiita.ac.in (P. Kumar), swechha.iiita@gmail.com (S. Mishra), sangeeta@iiita.ac.in (S. Singh). 

http://dx.doi.Org/10.1016/j.antinf.2017.01 .002 
2210-6545/© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 





Advanced acuity in microbial biofilm genesis, clinical infections and control 


21 


Les biofilms sont tres resistants aux antibiotiques et a la reponse immune, leur permettant d’etre 
a I’origine d’infections cliniques sur materiel etranger et d’echecs therapeutiques, posant des 
problemes de sante publique. En consequence, differentes approches comme les agents anti- 
quorum sensing en association avec des antibiotiques devraient etre incluses dans les strategies 
de lutte contre les biofilms pour ameliorer la prise en charge des patients. 

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 


Introduction 

In the late 1960s, Robert Whittaker proposed 5-kingdom 
classification, which remains popular even today. He clas- 
sified single cell organism either in Monera (Prokaryotes) or 
in Protista (Eukaryotes). Bacteria hold a major portion of 
kingdom Monera and are seeded in the entire planet. Since 
the formation of Earth, bacteria are the species which have 
faced all the catastrophism and yet, they stand still to the 
test of time. 

There are many special characteristics that aided bacte- 
ria to survive and succeed. One of the special characteristics 
is the formation of biofilm. Biofilm is the collection of the 
microorganisms in which they adhere to a surface (non- 
hygienic and non-exfoliating) or stick together. They greatly 
differ in construction and configuration in different environ- 
mental conditions. Ranging from biotic system to abiotic 
system, they can be easily seen in surrounding environment. 
Though single species can form biofilms but in real natural 
constraints these biofilms gather a diversity enriched colony 
of different species of Monerens (fungi, algae, yeasts and 
other microorganisms’ products). Microbial parts, proper- 
ties, functions and survival behaviors in a biofilms are totally 
different and far better than the free-floating cells of the 
same microbe. Free-floating cells consume the nutrient but 
lack ample ability to drain substrate from surrounding cells. 
The overall metabolic exercises of cells in biofilms target the 
confined microchemical activity and thus lead to the gra- 
dient in substrate concentration. This limited metabolic 
exercise offer far low sensitivity to antimicrobial agents. 

Biofilm formation is triggered either by the cellular ability 
to recognize the precise or non-precise attachment points of 
nutritional hints on the surface or by exposing free-floating 
cells to sub avoiding antibiotic concentration. Free-floating 
cells are loaded with the genetic guidelines to counteract 
various stress conditions. However, they are easily crushed 
by strong antimicrobial test. Cells die before genetically 
activated stress response comes into action. In comparison, 
cells in biofilm are effective in stress management at the 
liability of other cells which are killed. Free-floating cells can 
neutralize the antimicrobial substance but they are inca- 
pable to decrease antimicrobial concentration in surround- 
ing cells. In comparison, the overall nullifying effect of cells 
tend to target the nonfunctioning of antimicrobial in biofilm. 

Cells of biofilms are continuously fixed within autonomous 
produced matrix of Extracellular Polymeric Substance (EPS). 
EPS is usually composed of extracellular DNA, proteins, non- 
cellular components and polysaccharides packed in a 
compact mass. When a planktonic cell transforms into 
biofilm growth mode, large number of genes are distinctly 
operated. These biofilms are very quick to respond and 
adapt in constantly changing surrounding parameters. 


Free-floating cells parent the persister cells but under bea- 
rable growth constraints in planktonic culture, persister cells 
go back to the liable condition. In comparison, persister cells 
hoard in biofilm just because they are substantially saved in 
matrix and are not easily converted back. Biofilms are pre- 
sent on common aquatic habitat (natural and industrial), 
inherited medical devices and living tissues and can produce 
dangerous chemical products, which are mostly toxins within 
their matrix. Biofilms are not interface restricted by any 
permutation of any states of matter (solid, liquid, gas). 
Surface coatings are biodegraded by many airborne patho- 
gens at solid— air interface. Likewise, biofilms present on 
liquid— liquid interfaces are held responsible in hydrocarbon 
biodeterioration comprising oils and fuels. 

Biofilm formation stages 

There are various steps involved in formation of biofilm. 

Surface habituation layer 

Surface profile happens to be the determining factor in the 
biofilm formation and the surface roughness, aided by 
minute surface flaws, is directly proportional to bacterial 
attachment to counter the surface shearing forces. Rough 
surface also increases the mass transfer coefficient, and the 
free energy change during attachment is negative. In addi- 
tion, physiochemical characteristics of surface also contri- 
bute to the adhesion as bacterial cells attach more easily to 
non-polar hydrophobic surfaces than the hydrophilic surfaces 
because the hydrophobicity is inversely related to the repul- 
sion between the bacteria and the matrix [1], 

In the natural environment, microorganisms attach to the 
conditioning film and not directly to the surface. Surface is 
chemically modified by the conditioning film and thus, it 
influences the rate and extent at which microbial attach- 
ment takes place. The composition of conditioning film is 
complex consisting of polysaccharides, glycoproteins and 
dependent on surface [2]. It modifies the physiochemical 
characteristics of surface, provide nutrients and other 
important small elements. Table 1 shows the list of micro- 
organisms forming biofilms and their disadvantages. 

Connection passage machinery 

Attachment in the dynamic condition of fluid transport pipes 
is governed by the simple principles of physics, i.e. laminar 
and turbulent flow. In blood vessels and urinary vessels, 
laminar flow is observed. Fluid moves forward in a series 
of concentric lamina and slide over each other. Central 
lamina is fastest and the outer layer may be stationary 
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Table 1 List of microorganisms commonly associated with biofilm that are isolated from mentioned indwelling medical devices 
and implants, which directly or indirectly affect human health. 


Indwelling medical 
device or implant 

Intrauterine device 


Artificial voice prosthesis 

Prosthetic heart valve 
Artificial hip prosthesis 

Central venous catheter 
Urinary catheter 
Breast implant 


Organisms 


Micrococcus species, Candida albicans, Corynebacterium species, Staphylococcus aureus, 
Lactobacillus plantarum, group B streptococci, Enterococcus species and Staphylococcus 
epidermidis 

Rothia dentrocariosa, Candida albicans, Streptococcus mitis, Candida tropicalis, Stomatococcus 
mucilaginous, Streptococcus sobrinus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus salivarius and 
Candida glabrata 

Staphylococcus aureus, coagulase negative staphylococci, Enterococci and Streptococcus viridans 
Escherichia coli, coagulase-negative staphylococci, Proteus mirabilis, enterococci, beta-hemolytic 
streptococci, Bacterioides species, Streptococcus viridans, Pseudomonas aeruginosa and 
Staphylococcus aureus 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Candida albicans, 
Klebsiella pneumoniae and coagulase-negative staphylococci 

Proteus mirabilis, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis and 
Escherichia coli 

Mycobacterium abscessus, Mycobacterium thermoreistible, Mycobacterium fortuitum, 
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium avium and Mycobacterium conceptionense 


allowing these parallel smooth flow patterns with almost no 
lateral intermixing. During laminar flow, flow rate stabilizes 
the nutrients and microorganism in a straight line. On the 
other hand, turbulent flow occurs when fluid flows thorough 
the small vents, increasing the mixing of nutrients and 
microorganism due to its irregular and disorganized flow 
[3]. Down sweep forces push the microorganism to small 
length of surface thereby exploring the chance of attach- 
ment. 

Brownian motion, molecular diffusion and microbial 
mobility govern the attachment in passive or stagnant condi- 
tions [4]. Bacteria having limited mobility cannot distinguish 
the surface or accumulate together. Mobility increases the 
enough potential energy to counteract the repulsive force 
existing between the bacteria and the surface. When co- 
aggregation is considered in flowing system, gravitational 
cell sedimentation affects the bacterial surface colonizing 
process. 

Bonding/attachment 

After surface conditioning and passage mechanism, biofilm 
formation is initially regulated by weak and reversible 
attachment followed by irreversible strong attachment. 
Certain cell adhesins (i.e. pili mediated) are activated in 
the bacteria which form a connection between surface and 
extracellular polymeric matrix [5]. The adhesive forces like 
Van der Waal forces (reversible adhesion bond) and electro- 
static forces are distance-dependent and are operated bet- 
ween matrix and surface. Though intercellular 
communication and Quorum Sensing are the core determin- 
ing factors that are responsible for biofilm formation in 
several species, yet mobility and hydrophobicity are the 
other few important factors. Hydro-repellent amino acid 
residues counteract the initial electrostatic repulsion barrier 
occurring between the cell and the surface and are heavily 
present in the fimbriae. Korber et al. demonstrated with non- 
motile and motile strains of P. fluorescens and showed that 
latter adhered maximally to the surface in backflow and 


bacteria having limited mobility cannot distinguish the sur- 
face. Non-motile strains do not pioneer to colonize the 
unused surface thereby showing lack of interest in biofilm 
formation. Such microorganism, which cannot attach the 
surface either, attach to the extracellular matrix or to the 
earlier colonizers [6]. 

Extracellular polymeric substances (EPS) 

EPS deliver many perks and some of them that impact the 
physical behavior of biofilm are heat conductivity, diffusi- 
vity, rheological factors, boosting of the united forces, 
uplifted intake of metals and nutrients, concealment of 
microbial product, cell protection and genetic material 
relocation. Physiochemical behavior of EPS such as diffusion 
and fluid frictional force are influenced by the diffusion 
barriers, molecular sieves and adsorbents because it is 
irrespective of charge density and ionic state. EPS involve- 
ment in bacterial attachment is evident in both marine and 
fresh water bacteria. Irreversible attachment is facilitated 
by secreting a kind of extracellular plastering substance also 
referred to as glycocalyx, a slime layer, sheath or capsule. It 
comprises of 60—90% of total carbon content in biofilm, 
sharing the remaining content with nucleic acid, glycopro- 
tein and proteins [7]. EPS differ greatly in chemical and 
physical properties. In gram-negative bacteria, EPS compri- 
ses a major part of neutral or polyanionic polysaccharides, 
uronic acids such as D-galactouronic, D-glycuronic and man- 
nuronic acids or ketal-linked pyruvates. These components 
generate anionic characteristics in the biofilm thus facilitat- 
ing the cross-linking of divalent ions, i.e. Ca 2+ and Mg z+ . 
Highly hydrated nature of biofilm and its polyanionic cha- 
racter facilitate the increase in regional density of ionic 
components such as ammonium and potassium. Potential 
nutrients such as sugars are neutral molecules and are less 
affected by the EPS [8]. On the other hand, gram-positive 
bacteria in a biofilm produce a cationic EPS. Cationic 
nutrients such as amines point the fact that EPS can be used 
as nutrient trap under very low nutrient condition. 
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Primary conformation is determined by the polysaccha- 
ride architecture in the EPS [9]. Backbone architecture of 
EPS is further strengthened by the 1,3 or 1,4 beta linked 
hexone residue, which is rigid and non-soluble whereas other 
EPS constituents are happily soluble in nature. Covalent 
interaction between empty bonding sites on the surface 
and the lengthening polymers on cell surface holds the cell 
in a close proximity with the surface. These exopolymers or 
the capsular polymers help in fixing cells to each other and to 
the passive surface, thereby acting as a holdfast. In aquatic 
environment, these exopolymers are evident on cell surface 
and are found as sturdy distinct capsules or as poorly clubbed 
slime fibers [10]. Multidrug resistant strains are shown to be 
effective biofilm producers, pointing a bridge between anti- 
biotic resistance and biofilm formation. 

Micro-clustering and biofilm development 

Initial steps of biofilm advancement include the engulfing of 
macromolecules and the adhesion of cells to the surface. 
Next steps comprise the expansion of microcolonies and 
enrollment of new microorganisms. Adhesion of microorga- 
nisms is followed by the bacterial growth and manufacturing 
and aggregation of extracellular substances. Thus, micro- 
organisms ultimately get trapped inside the extracellular 
hydrated polymeric substances. For example, in oral cavity, 
formation of biofilm starts when yeast ( Candida albicans) 
stick to a surface with its outlined adhesins like the agglu- 
tinin-like sequence protein Als3p and the GPI fastened cell 
wall protein Eaplp [11]. Sequentially, micro-groups are 
formed with yeast cell differentiating into true and 
pseudo-hyphae after the expression of the regulatory protein 
Efglp which is followed by enfolding into a glucan rich 
polymeric matrix. The stagnant cells inside the polymeric 
matrix are dependent on substrate flux from the liquid phase 
and nutrient transfer from adjoining cells in biofilm [12]. 
Certain functional types of microorganisms create some kind 
of special environment that help other complementary func- 
tional microorganism groups to exchange nutritive substan- 
ces at group surfaces there by extracting maximum 
physiological cooperation. This reflects the synergistic and 
cooperative interaction among the members in the biofilm. 

Microorganisms protect them from outside disturbance 
through an effective homeostatic mechanism. With the pas- 
sage of time and the increment of microbial biofilm diversity, 
pH, oxygen and nutrients also increase as chemical and 
physical microgradients. However, the thickness of biofilm 
tells a lot about the maturity and the stability but it is very 
painful to describe as it is not uniform and depends on local 
conditions. Usually, biofilm having thickness of 10—25 micro- 
meters reflects the anaerobic conditions at its base, pointing 
a stable platform of stability. Oral biofilm are found to be 
1 mm thick. Medical biofilm are somewhat thinner than those 
prevailing biofilm in industrial conditions [13]. Thirty micro- 
meters thick biofilm in Continuous Ambulatory Peritoneal 
Dialysis (CAPD) catheters while biofilm indwelling bladder 
catheters have 3—490 micrometers thickness. Examining 
biofilm for determining its thickness and structure under 
electron and light microscopy, the overall construction of 
biofilm may get corrupted due to processes like staining and 
dehydration. However, latest techniques like Confocal Laser 
Scanning Microscopy (CLSM) solved the above problem by 


letting biofilms to be examined in their innate and hydrated 
condition [14]. Microelectrode measurement together with 
the use of CLSM proved scientifically that biofilms have cell 
patches in an EPS. These patchy biofilm arrangements reflect 
the heterogeneity and these patches differ in outline 
fluctuating from filamentous to cylindrical form. Intricacy 
in 3D arrangement and chronological aspects are obvious 
from open pores/channels in biofilms found predominantly in 
potable water systems [1 5]. These pores allow mass transfer 
thereby providing high amount of nutrients in empty spaces 
and permit cellular waste products and metabolites to be 
more concentrate in cell patches. 

Advancement of biofilm is usually categorized on a num- 
ber of criteria like surrounding and integral temperature 
which is in turn governed by the day time duration, wind 
velocity, climate, hydrodynamic conditions (friction, shear 
and mass transfer), availability of nutrient (density, reac- 
tivity, antimicrobial properties), roughness and electroche- 
mical properties of surface, pH (most biofilm forming 
bacteria prefer the neutral pH), potentiality of particular 
matter (help developing biofilm in providing additional adhe- 
sion site), and last but not the least, is the efficiency of 
biofilm control checks. 

Microbial dealings in biofilms 

Biofilms found in usual surrounding show huge amount of 
cellular communication and competitive nature due to the 
limited amount of resources that are available. This further 
gives rise to the microbial fluidity emerging as a product of 
continuous competition among the cells in biofilms. For a 
successful adhesion of biofilm family, the pioneer cells have 
certain fixed requirements, which are further directed by 
biotic and physiological aspects of the medium. As the cells 
in the biofilms lie very close to each other, they may or may 
not be beneficial for the health of a biofilm [16]. 

Streptococcus mutans and Candida albicans shows a 
mutualistic relationship. In a mixed species type biofilm 
colony, synergistic relation are proved to be a boon for its 
development. It is so because the aerobic species take up all 
the oxygen thereby creating an increase in local redox 
potential for the survival of the anaerobic species. Another 
example is the use of common biochemical channel for the 
maximum utilization of the nutrients present and also the 
united strategy for the protection against the host immune 
response and antimicrobial substances. Delayed wound heal- 
ing is the parameter to access the disease-causing capability 
and polymicrobial communication between the cells in the 
biofilms. This is evident from the fact that species which are 
less virulent act synergistic with the more virulent ones [17]. 
Microbial cells use "Quorum Sensing" as a signal messenger 
between themselves using N-Acyl Homoserine Lactones 
(AHL) of different chain size with (3-hydroxydodeconoyl)- 
L-HSL to facilitate biofilm formation, guide the different 
virulence factors to correspond and express, and implicated 
in host pathogen interaction. The low concentration of signal 
molecules is incapable of any genetic expression. Cells in 
biofilm are closely and tightly bound to each other, so these 
signal agents acquire a high level and force the cellular 
expression. Thus, the desired expression of the genes can 
be achieved as a function of local density. These Quorum 
Sensing chemicals are considered as microbial pheromones 
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as establishment of biofilms progresses through cell division 
and hiring new cells in it there by increasing the inhabitant’s 
concentration. Previously, these signal molecules were only 
thought to present in relatively lesser microorganisms like 
Vibrio fisheri and Vibrio harveyi, Enterococcus faecalis, 
Myxococcus xanthus and Streptococcus species. However, 
recent discovery in the inter-microbial signaling molecules 
revealed the use of AHLin gram-negative bacteria. AHL were 
also detected in the biofilm colony growing on urethral 
catheters and biofilms growing on submerged stones in natu- 
ral water bodies. A make-over is caused due to AHL in the 
developing biofilms which convert the individual cells from 
the planktonic to the biofilm phenotype and subsequently 
govern their conduct for a complex multicellular entity. 

However, gram-positive bacteria lack the capability to 
use signaling system based on auto-inducers. Though oligo- 
peptide molecules have been reported as inter cell signaling 
molecules in gram-positive bacteria. Many of the processes 
like conjugate transfer of bacterial plasmid, genetic compe- 
tence, regulation of bacterial cell density, bioluminescence 
and secondary metabolism are supposed to be based on 
pheromones related inter-bacterial controlling system. Many 
of these processes that are governed by Quorum Sensing are 
tangled in virulence determination of bacterial pathogens. A 
classic example is P. aeruginosa , which is a human pathogen 
involved in quorum sensing [18]. In Porphyromonas gingiva- 
lis, expression of few genes encoding fimbrial appearance 
(fim A) is altered by certain dental plague bacteria ( Strep- 
tococcus cristatus). That is why Porphyromonas gingivalis is 
unable to grow on Streptococcus cristatus biofilms cultured 
on glass slides while the Porphyromonas gingivalis willingly 
attach to Streptococcus gordonii. 

Separation and scattering of biofilm 

Detachment process in biofilm occurs as a consequence of 
less amount of nutrient availability pointing to a continuous 
existence approach, which is genetically programmed. This 
process helps to escape from life-threatening conditions 
there by increasing the genetic variety and exploration of 
new habitats. There are many factors that affect the detach- 
ment process. Though these factors are generally specific to 
species but to mention a few important are pH, temperature, 
surface coarseness and abundance of organic components 
either in absorbed or dissolved state [19]. The detachment 
process in biofilm is directly proportional to the amount of 
shearing stress applied by the fluid to the surface/substra- 
tum and this is further aided by the level of surface rough- 
ness, which provides the hiding advantage from the 
hydrodynamic shearing forces [20]. When microbiological 
aspects are considered, the detachment process may be 
thought of a drawback to the biofilm. However, contrary 
to this, it has been proved that biofilms having greater 
detachment rate have higher proportion of active microor- 
ganisms in it. 

Resistance of biofilms to antimicrobial 
agents 

It was first considered that extracellular matrix (ECM) was 
the main reason behind the strength to resist antimicrobial 


actions by acting as a physical obstruction between the cell 
and the drugs. However, current studies have proved that 
ECM has a very limiting role in antimicrobial drug resistance 
in biofilms. Attachment of microorganism to a surface 
reveals a more infectious biofilm phenotype when compared 
to their free-floating complements. Structure and biological 
traits of microorganism within the biofilm are sufficiently 
self-capable to restrict the effect of antimicrobial agents 
(antibiotics, disinfectants, germicides, antifungals). Though 
entire impermeable obstacle to antimicrobial agents is not 
formed by the biofilm matrix. However, biofilms are said to 
be about 1 000 times more capable to restrict antibiotics than 
their comparable free-floating cell culture [21]. Researches 
have demonstrated that there are different types of pro- 
cedures to counterattack the antibiotic effects. One of the 
procedures is Horizontal Gene Transfer, which is a common 
method of intra- and interspecies transfer of factors (mobile 
genetic elements and genomic DNA) for antimicrobial drug 
resistance between bacterial cells of biofilm [22]. HGT 
(Horizontal gene transfer) is a process of transferring genetic 
substances horizontally rather than from parent to offspring 
through transformation, transduction and conjugation. Any 
kind of useful and advantageous genetic traits for survival 
(breakdown of toxic substances, exploitation of different 
nutrients, antimicrobial drug resistance ability, etc.) will be 
reserved through natural selection process. The transformed 
cells will sooner or later grow via selection procedure and 
outshine as dormant strain. Adding a naked DNA in biofilm 
transformed Streptococcus mutans 10—600 times greater 
than the free-floating species into an erythromycin resistant 
strain [23]. Moreover, for self-conjugation or cross-conjuga- 
tion process, biofilm growth condition makes a perfect 
platform for unchanging, undisturbed and close attachment 
among fellow cells. Transmission of tetracycline resistance 
plasmid in Enterococcus faecalis biofilm through conjugation 
has been reported to be 100 times more than that of free- 
floating species [24]. Though transduction in biofilm is not as 
common as that of transformation and conjugation, yet few 
reports claim about the expression of bacterial virus genes 
and bacterial genes carried by bacteriophage in the biofilm. 
Besides the fact that biofilm development provides a suitable 
site for amplified natural mutations and high chances of HGT, 
it also engages some high level of gene regulation mecha- 
nisms for antimicrobial tolerance. 

Another way for drug tolerance is to restrict the anti- 
microbials to reach the cells in the biofilms. This can be 
achieved by chemical relations with the extracellular 
components in the biofilm or adsorbing to the anionic poly- 
saccharide. Negatively charged matrices (alginate) in biofilm 
of P. aeruginosa is present to stop the infiltration of positi- 
vely charged aminoglycoside into biofilm by attaching to it. 
One more example is the restricted consequence of glyco- 
peptide antibiotics by the extracellular matrix from the 
coagulase negatively staphylococci even in free-floating 
stage. 

Another procedure to restrict antibiotics from attacking 
the target area is its seizure in the periplasm by activating 
bacterial periplasmic glucans, which bind to and actually 
impound antibiotics. In addition, phenotypic modifications 
that modify the target areas of antibiotics are controlled by 
certain genes in biofilm cells. Beta-lactam ring structured 
antibiotics (i.e. penicillin and cephamycins) are easily 
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hindered by the enzyme beta-lactamase which is found in 
many species of bacteria. At the surface level, beta-lacta- 
mase deposited due to the secretion or cell lysis in the matrix 
of biofilm disable the beta-lactam antibiotics faster than it 
can circulate inside the biofilm [25]. 

A peculiar thing about antibiotics is their effectiveness on 
abolishing the lively multiplying cells. Hence, less exposure 
to these antibiotics can be achieved by reduced action of 
microorganisms because these antibiotics are preset to tar- 
get the growth specific factors [26]. Ampicillin and penicillin 
are those antibiotics that are known to restrict the cell wall 
synthesis but however unable to kill the non-multiplying 
cells. So when we look into the effect of antibiotic in context 
of biofilm survival strategy, there we find "persister cells” 
which are handful of lesser and lazy growing sub inhabitants 
of the biofilms [27,28]. Though they comprise of only a small 
fraction of biofilm population (i.e. 0.1—10%), yet they are 
the one which give rebirth to biofilm after destroying effect 
of antimicrobial agents [26]. Persister cells are found in the 
lower/bottom area of biofilm and because of restricted 
availability of important nutrients and gases, they are diffe- 
rentiated into less metabolically active but fully loaded to 
combat the unfavorable conditions [29]. Last but not the 
least, the multidrug resistance (MDR) efflux pumps are 
significantly helpful to provide resistance in biofilms. 
MerR-like transcriptional regulator of multidrug transporters 
(BrIR) in Pseudomonas aeruginosa is the chief determinants 
in drug resistance ability. BrIR expression is generally specific 
to biofilm. Auto-inducing its peculiar expression is achieved 
when BrIR is attached to its own promoters in the presence of 
secondary messenger cyclic-di-GMP. When the concentra- 
tion of BrIR is high enough in combination of another trans- 
criptional regulator called SagS, multidrug efflux pump 
operons mexAB-oprM is activated and induces the production 
of multidrug efflux proteins MexA and MexE [30—32]. These 
proteins (MexA and MexE) after a certain high level are 
involved in real-time removal of intracellular antimicrobial 
drug thereby giving a high tolerating power to the cells in 
biofilms. 

Biofilms in clinical infection 

Extensive use of indwelling devices, large-scale use of broad- 
spectrum antibiotics and day by day declining immunity of 
human species has created a suitable ground for microorga- 
nisms to grow and flourish as biofilm. These biofilms account 
for over 65% of total clinical infection. The formation of 
polymicrobial biofilm is generally favored by long time infec- 
tion. For example, frequently occurring cystic fibrosis in lung 
P. aeruginosa and A. fumigatus though opposite in nature but 
create a viable interface supporting both organisms in single 
biofilm [33]. They tend to decrease the lung function and 
capability when they co-contaminate as equated with single 
species infection. Patients with cystic fibrosis are heavily 
suffered by mucus in the airpath, increased viscosity of the 
periciliary fluid and reduced normal mucociliary clearing of 
paranasal sinuses and lungs. Specific chemical agents like 
exogenous DNA is secreted by biofilm ECM which triggers the 
pro-inflammatory response of host that causes severe lung 
damage. A. fumigatus, which is a filamentous fungus may be 
a reason for a huge range of respiratory disorder like a 
distinct injury in a prevailing cavity, aspergilloma, invasive 


aspergillosis (IA), allergic bronchopulmonary aspergillosis 
(ABPA) and facilitated wheezing by an immune response 
[34]. According to a study, Pseudomonas aeruginosa is 
capable enough to create biofilm and simultaneously kill 
hyphal form of Candida albicans (not the yeast form) via a 
toxin called "phenazine” [35]. Pseudomonas also ensures 
that yeast do not get evolved through a chemical called 3- 
oxo-C12 homoserine lactone. While a quorum sensing mole- 
cule "farnesol”, released by Candida albicans, promises to 
hinder quinolone signaling followed by pyocyanin production 
in Pseudomonas aeruginosa [36]. This kind of never ending 
fight within a polymicrobial environment in a cystic fibrotic 
lung is the determining factor of disease pathogenicity [37]. 

Involvement of biofilm has been stated in patients with 
less common but deadly endocarditis. Communication bet- 
ween vascular endothelium, pulmonic heart valves and bac- 
teria give rise to a serious condition called as Native Valve 
Endocarditis (NVE). Though the reasons behind the NVE are 
numerous but Streptococci, Staphylococci, fungi and gram- 
negative bacteria are the frequently blamed causative 
agents for NVE. They reach out to heart and blood through 
gastrointestinal, oropharynx and urinary tract. Non-Bacterial 
Thrombotic Endocarditis (NBTE) matures at the affected site 
when whole endothelium is destructed and these microor- 
ganisms stick to it. Fibrin, platelets and erythrocytes get 
collected at the affected area and promote the formation of 
thrombus [38]. Intrinsic resistive property of biofilm and 
mass transfer limitation makes the treatment far less 
efficient. 

In the oral cavity, mucosal infections, endodontic infec- 
tion, periodontal disease all comprise of microbial biofilms 
[39]. Oral biofilm comprises mainly salivary polymers, extra- 
cellular substance from microbes and the combination of 
both fungi and bacteria. Biofilm present on teeth are under 
constant acid and oxidative stress. Candida albicans [40] 
along with Candida glabrata, Candida dubliniensis, Candida 
tropicalis and Candida krusei found on human mucosal sur- 
face is termed as the most important fungi that is capable of 
producing clinically related biofilm in immunosuppressed 
people. Existence of this fungus in both hyphae and yeast 
configuration makes it a complicated biofilm. Remarkably, 
an association between yeast and other bacteria in the oral 
biofilm can be justified after examining the rise in Candida 
load in the old age patients which proves the indulgence of 
oral streptococci. Carbohydrate in eatables can cause an 
acid stress by decreasing pH up to 4 which favors the 
depurination of DNA, leaving guanine, thereby vacating 
the apurinic site (AP) in DNA. This promotes Competence 
Stimulating Peptide (CSP) supported by peptide pheromone 
quorum signaling system in S. mutans, which manages the 
genetic competence [41]. The recombinational restoration 
by competence provides protection against acid stress in 
biofilms having S. mutans and other oral streptococci. Pro- 
vocative ailment of periodontium results in periodontitis, 
which is caused by formation of microbial biofilm on teeth 
called dental plague. An inflammatory immune reaction is 
initiated by host immune cells when chemicals like lipopo- 
lysaccharide, antigens and virulence factor are secreted 
from the dental plague that reach the gingival tissue. This 
promotes the tissue demolition by activating inflammatory 
mediators such as chemokines, cytokines, proteolytic enzy- 
mes and arachidonic acid metabolites [42,43]. 
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People with less or no movement, deprived nutrition are 
often suffered by pressure ulcers in which pressure due to 
body weight is applied to skin folds and bony protrusions for a 
longer time duration leading to deep tissue injury [44]. 
Microbial invasion and subsequent formation of biofilm in 
the wound is attributed to the loss of barrier function in the 
pressure ulcer [45], Reperfusion injury, localized ischemia, 
prolonged mechanical deformation and impaired lymphatic 
function of cells are the usual consequences of pressure ulcer 
[46]. Discrepancy between the releases of extracellular 
matrix (ECM) degrading proteases and their neutralizing 
inhibitors is supposed to be reason behind the pathogenesis 
of pressure ulcer [47]. Elastase and matrix metalloproteina- 
ses (MMPs) responsible for ECM destruction are the neutro- 
phil derived proteases, which are secreted when there is an 
inflow of neutrophils in the pressure ulcer [48]. Neutrophil- 
derived elastase like PDGF and transforming growth factor-p 
(TGF-p), tends to restrict the growth factors necessary for 
the ECM components from fibroblast [49]. There is an uneven 
protease secretion and rise in collagenase, gelatinases MMP- 
2 and MMP-9 in the wound fluid of pressure ulcers when 
related to normal healing wounds [50]. Delayed wound heal- 
ing of diabetic patients is another medical case in which 
biofilm is held responsible. Though microorganisms involved 
are numerous but S. aureus in association with yeast 
C. albicans are the frequently found wound microorganisms 
trailed by P. aeruginosa, coagulase negative staphylococci, 
Enterococcus faecalis and Proteus species [51]. Studies have 
shown that about 60% of chronic wounds and 6% of acute 
wounds have biofilm formation. 

When the mucous membrane covering the paranasal 
sinuses gets irritated, it results in sinusitis or rhinosinusitis. 
This problem is quite noticeable because about 90% of people 
are infected with this issue at some part of their life. Ample 
amount of evidences revealed the biofilm as the main reason 
behind chronic rhinosinusitis especially the bacterial 
biofilms, though the role of fungi is still not clear [52]. 
Ventricular associated pneumonia (VAP) is another serious 
issue which draws a special attention. There is a rise in death 
rate of patients having VAP where fungal species ( Candida ) 
have been detected alone or in the respiratory secretion 
when equated with patients where only bacteria is isolated. 
It is the yeast in combination with bacteria that provides the 
platform for multi-species biofilm and promotes the viru- 
lence of multidrug resistant bacteria in the VAP [53]. Mucosal 
layer of gastrointestinal (Gl) tract is loaded with loads of 
good bacteria forming hale and hearty biofilms [54]. Situ- 
ation starts becoming problematic when these bacteria are 
sited in feeding tube of the patients with percutaneous 
endoscopy gastronomy (PEG), or in the large intestine of 
person suffering with ulcerative colitis [55]. C. albicans and 
C. tropicalis often settle in the PEG tubes and sponsor the 
polyurethane damage [56]. Medically, this results in diarrhea 
or, in the worst case, cause sepsis when microbes move 
through the epithelial membrane. E. coli with C. albicans 
when infect simultaneously, develop a combined pathoge- 
nicity. About 30—80% of normal healthy adult harbor Candida 
species in their gastrointestinal tract but Gl candidiasis is the 
outcome of continuing accumulation which in immunosup- 
pressed patients fallout in systemic candidiasis. Urinary tract 
is another place loaded with useful and varied metagenome, 
which helps to combat against yeast infections, urinary tract 


infections (UTI), sexually transmitted disease (STD) and 
bacterial vaginosis [57]. Selective inhibition of new species 
is arbitrated by high acid of lactic acid bacteria. However, 
more or less 75% of the women have encountered vulvova- 
ginal candidiasis in their lifetime justifying the importance of 
Candida in the body. Relapses are measured as the ability of 
microorganisms to form biofilm [51]. Candida species are 
also linked with cystitis, prostatitis and pyelonephritis. 
Acute pyelonephritis occurs when bacteria infect the renal 
parenchyma. Infection may ascend from lower urinary tract 
to kidney through blood. Acute bacterial prostatitis is caused 
due to chronic and dominant UTI with the involvement of 
Proteus mirabilis, Klebsiella, E. coli, Serratia spp., Entero- 
coccus spp., and Pesudomonas aeruginosa [58]. Though it is 
rare but aspergilloma have been detected in urinary tract. 
Cosmetic surgery is also not untouched by the infections of 
microbial biofilms. Cosmetic surgery is surely an interme- 
diate way for those people who are unfortunate to have a 
desired body profile. Being a miracle in the history of medi- 
cine, cosmetic surgery has helped to get rid of wrinkles by 
inserting botolinum toxin (Botox), which paralyses nerves 
responsible for wrinkles and the volume of soft tissue can be 
increased by injecting gel fillers. Based on material being 
used and time duration, there are three main types of fillers 
i.e. degradable (contains collagen gel and hyaluronic acid 
gel, only for 3—9 months) [59], slowly degradable (have 
gradually degraded microparticle, only for 2—5 years) [60] 
and non-degradable (silicone gel, polyacrylamide hydrogel 
with non-degradable microparticle) [61,62]. Nodules, lumps, 
cysts formation, hardening of tissues and sterile abscesses are 
the sure outcome of using fillers of different types [63]. All 
types of fillers were able to shelter biofilms without any kind 
of obstructive plan. Studies have confirmed about the che- 
motaxis regulated biofilm formation in tissue filler injection. 

Control of biofilms 

Rigorous, regular and aggressive antibiotic treatment against 
severity of prolonged biofilm infection may seem promising 
at first sight but cannot exterminate completely because of 
the presence of persister cells [64]. Advancement in medical 
science has flooded with new and improved medical devices 
and artificial prostheses for curing many human diseases. As 
the science has advanced and so our biofilm producing 
microbial community just to keep in pace with the constant 
changing era. This draws our special attention as it is very 
difficult and challenging to eradicate biofilm infection. 

Before proceeding to a battle against biofilm, we must 
separate our approach and examine whether a foreign body is 
involved or not. If a foreign body is involved then, either 
removal of material from the body is only possible and most 
fruitful way so as to avoid any further complications, or 
lessening of biofilm with prolonged biofilm oppressive che- 
motherapy should be applied. If a foreign body is not involved 
then a set of high doses with several superior killing effect 
antimicrobials should be administered for quite a long time. 

Presence of foreign body heavily attracts the chances of 
biofilm infection by providing a supreme and perfect surface 
for attachment whereas the host polymorphonuclear leuko- 
cyte capability surrender due to foreign body [65]. For 
instance, in the absence of any foreign body, S. aureus could 
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not yield any sore in soft body tissue even though it was 
present in 10 S CFU mb 1 whereas 10 2 CFU ml -1 were sufficient 
and capable enough to mark its infectious presence with 
foreign body [66]. CFU is the Colony Forming Unit. It is almost 
impossible to get rid of biofilms with usual antibiotic the- 
rapy; therefore, it is advised to remove the implanted 
devices to avoid any other biofilm infection. High dose of 
oppressive antibiotics are administered where the implanted 
foreign device cannot be replaced or removed just to saddle 
the biofilm infection. 

To treat a biofilm infected dialysis catheter or central 
venous catheter (CVC), first and foremost thing is to replace 
the catheter and ensure a short span of periodic antibiotic 
dose to eradicate the bacteria passed into blood from that 
infected catheter. Highly concentrated antibiotic like van- 
comycin for gram-positive bacteria and gentamycin for 
gram-negative bacteria with or without 70% ethanol or anti- 
coagulant or 2 mol-L -1 HCl is applied into the CVC to restrict 
the free-floating bacterial discharge from biofilm infected 
catheter [67,68] . This procedure is followed as a lock therapy 
when replacement of catheters is momentarily not possible. 
Likewise, infected urinary catheters may cause urosepsis if 
not replaced in proper time. Though it is not difficult to 
replace the urinary catheters but the timing is crucial. It is 
strongly advised to replace the infected urinary catheters 
after 48 hours of sufficiently aggressive but continuous anti- 
microbial treatment. If not performed cautiously, new Uri- 
nary Catheter (UC) would soon be infected by biofilm forming 
bacteria. Another issue is the loosening of joint prostheses 
due to biofilm formation. It can be resolved to some extent 
by the staged exchange of the fitted prostheses blended with 
powerful antibiotic application. As already explained that for 
biofilm-infected prostheses, their complete replacement is 
the only possible and feasible way to get rid of the infection. 
Cardiac inefficiency, recurrent sepsis and contagious embo- 
lic are the usual problems found in endocarditis suffering 
people with pacemaker or artificial heart valve [69]. There- 
fore, it becomes mandatory to replace the infected heart 
valves and pacemaker followed by effective antibiotic action 
[70]. This same kind of procedure including removal of 
infected device and antibiotic management is followed when 
biofilm infections are diagnosed in chronic osteomyelitis 
(dead bones), biliary and urinary stones, endotracheal tubes 
and biliary stents. 

It has been shown that early stage biofilm can be simply 
controlled and removed with the application of antibiotic. 
Flowever, the situation is not simple as it looks like. Most of 
the clinical infections caused by biofilm are in their later or 
matured stage when diagnosed and also the initial judgment 
of biofilm infection is presently challenging. By the time we 
find and realize that it is a biofilm infection, it is always late. 
Following are the few important points that should be consi- 
dered for an effective antibiotic application. 

Antibiotic selection criteria 

High sensitivity with high penetration power should be an 
obligatory condition for that antibiotic that is supposed to be 
applied on biofilm infections. This determines its minimal 
concentration for efficient treatment at infection site. It has 
been observed that the infiltration power of lincosamides, 
quinolones, tetracyclines, macrolides, rifamycins, fusidic 


acid, sulfonamides, oxazolidinones and nitroimidazole in 
biological living tissue and cell is far superior to aminogly- 
cosides, polymyxin, glycopeptide and beta-lactam (compris- 
ing carbapenems, penicillins, cephalosporins) [71]. As the 
infection proceeds, it causes swelling and redness, which 
promote higher metabolism and substantial decline in local 
oxygen content. There might be a significant chance of 
acidosis via glycolysis, if oxygen demand is not fulfilled. This 
results in low pH value, which lowers the influence of beta- 
lactam antibiotic and upsurge the influence of rifamycin SV. 
This implies that we should thoroughly look into pH related 
impacts before selecting any antibiotic for treating biofilm 
infection. 

Application of antibiotics 

For a better result, combination treatment of antibiotics is 
always prescribed rather than monotherapy or single treat- 
ment [72]. This is further aided by application of treatment 
for the appropriate duration of time. In addition, the conti- 
nuous dose of these antibiotics should fall under secure limit 
of hepatic and renal performance [73]. General antibiotic 
treatment along with relevant or specific treatment can give 
better result in shorter duration of time. For example, to the 
point application or breathing of antibiotic in biofilm infec- 
ted air route shows promising results. 

Pharmacodynamics (PD) and 
pharmacokinetics(PK) of antibiotics 

As the availability of efficient antibiotics are very narrow, 
this increases the concern about its proper use to elevate the 
post-application results on infection. One way to forecast 
the maximum effectiveness of antimicrobial course of the- 
rapy is to determine its pharmacodynamics and pharmaco- 
kinetics versus infections. Pharmacodynamics and 
pharmacokinetics contour of antimicrobial are entirely dif- 
ferent for infection caused by biofilm producing microbes 
and their free-floating counterparts [74,75]. Therefore, PD 
and PK data can be used extensively for dose control in 
biofilm contamination. There are two governing factors 
for determining PD i.e. Minimum Biofilm Eradication Concen- 
tration and Minimum Biofilm Inhibitory Concentration (MBIC) 
[76]. A detailed and clear result of antimicrobial regimens is 
achieved when biofilm producing microbes are employed in 
clinical vulnerability examination with minimum biofilm 
eradication concentration and minimum biofilm inhibitory 
concentration. In a PK vs. PD study performed on bacterial 
biofilm in vivo, slaying based on concentration was shown by 
colistin and time contingent slaying was reflected by imipe- 
nem [77]. 

Scientific outlook of biofilm control 

Before onset of biofilm production, the microorganism need 
to adjust according to their surroundings and revise their 
functional parameters. Overall supervision in fungi and bac- 
teria is performed by population-dependent quorum sensing 
which directs the expression of genes that determine the 
microbial pathogenicity [78]. Recently, nucleotide signaling 
has emerged as a center of curiosity in which nucleotide acts 
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as a secondary messenger that comprises cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP), cyclic di-adenosine monophosphate 
(c-di-AMP), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), cyclic 
di-guanosine monophosphate (c-di-GMP) and guanosine 
tetraphosphate (ppGpp) [79]. Nucleotide signaling manages 
the virulence capability and mechanism for adaptation in 
bacteria as that of quorum sensing. From the above-mentio- 
ned nucleotides, cyclic di-guanosine monophosphate (c-di- 
GMP) is accountable for biofilm production in gram-negative 
bacteria [80]. Thus, for designing a chemical to restrict 
biofilm, it must block the two most important factor involved 
in biofilm formation, i.e. quorum sensing and c-di-GMP. In 
addition to quorum sensing and c-di-GMP, there is another 
point which has drew many attention. It is the bacterial 
amyloid that might open new channels to control bacterial 
biofilms as it serves as communication messenger among 
many species to adhere the surface and to each other for 
biofilm creation [81]. Finding new ways for the destruction of 
bacterial amyloid will surely be a boon to the human health. 

Targeting quorum sensing (QS inhibitors and 
anti-QS peptide) 

Many quorum sensing molecules are found guilty in the 
formation of biofilms like acyl homoserine lactones (AHLs) 
in gram-negative bacteria, autoinducer peptides (AlPs) hired 
by Gram-positive bacteria and auto-inducer-2 (AI2) molecu- 
les derived from 4,5-dihydroxy-2,3-pentanedione (DPD), 
which mediate as interspecies signals by both gram-negative 
and gram-positive bacteria [82]. Thus, intervention with 
these QS molecular pathway will surely bring down the 
biofilm progression. It was also demonstrated that in vivo 
application of quorum sensing targeted furanones obtained 
from plants successfully lowered the lung infection by 
P. aeruginosa to a great extent by blocking AHL pathway. 
O’Lougulin et al. revealed the information about the two 
types of quorum sensing receptors in P. aeruginosa [41]. 
They are RhIR and LasR among which RhIR is most signifi- 
cant. Meta-bromothiolactone not only shield the lung epi- 
thelia and Caenorhabditis elegans but also crowned to be 
most efficient compound to restrict the production of biofilm 
as well as a pathogenic element called pyocyanin. Chemicals 
like azithromycin, furanones and ginseng are known to boost 
the immunity and antibiotic effect in P. aeruginosa infected 
lung. In fact, as QS opposing regimens, azithromycin is 
positively preferred for cystic fibrosis patients. For prosthe- 
ses related biofilms, amalgamation of daptomycin and a 
quorum sensing inhibitor 'FS3' showed positive inhibitory 
results on staphylococcal vascular graft contamination in a 
rat model thereby displaying a concerted effect than their 
individual influence. Also, in an experiment on guinea pig, a 
unique QS inhibitor called as "yd 47” is said to battle against 
Otitis media and limit biofilm development on cochlear 
implants by S. pneumoniae [83]. Therefore, it can be conclu- 
ded that QS inhibitors equally escalate the proneness of 
gram-positive and gram-negative bacteria to antimicrobials. 
In vivo suppression of biofilm production can also be achieved 
by blocking out the staphylococcal TRAP/agr systems (pre- 
sent in gram positive bacteria) by RNA-III inhibiting peptide. 
RNA-III inhibiting peptide is thought to be a potent antagonist 
to QS or/and biofilm mediator because it can very well check 
the methicillin resistant S. aureus graft contaminations in 


rats [84]. Surprisingly, at a higher density, Streptococcus 
mutans can induce a self-slaying by releasing a natural QS 
peptide called competence stimulating peptide. In spite of 
the secretion of competence stimulating peptide, an equi- 
valent KBI -3221 is also produced by different streptococcus 
species which helps in reduction of biofilm manufacture. 

Modifying c-di-GMP 

Scientists and researchers all over the world have unani- 
mously agreed on the role of c-di-GMP as the common most 
bacterial secondary messenger. Many processes like transi- 
tion of motile to sessile form to bring about the existence of 
multi-populated biofilm, scattering of bacteria from a mature 
biofilm, exopolysaccharide synthesis and the make-over from 
pathogenic essentials of acute contamination to chronic 
contamination with reduced pathogenicity is mediated by 
c-di-GMP. Therefore, alteration of c-di-GMP signaling path- 
way seems to be a fruitful and attractive option for the 
eradication of biofilm development [85]. c-di-GMP is manu- 
factured by an enzyme diguanylate cyclase (DGC) and termi- 
nated by phosphodiesterases (PDEs) under environmental and 
intracellular stimulation [73]. It was the Palys group who first 
visualized and recognized four novel anti-DGC molecules 
which displayed drastic damaging effects on both Acineto- 
bacter baumannii and P. aeruginosa created biofilms. On a 
good note, two out of these four molecules are shown to be 
perfectly safe on eukaryotic cells and this feature can be 
exploited for biofilm control in the near future [86]. 

Few molecules were ascertained based on differential 
radial capillary action of ligand array that are proficient to 
obstruct the allosteric binding site of c-di-GMP. Ebselen is 
known to hinder DGC performance and a selenone equivalent 
of ebselen known as ebselen oxide also hampers the DGC 
activity by covalently modifying cysteine residues, causing 
the blockage of c-di-GMP-receptor binding [87]. Thus, these 
molecules greatly reduce the biofilm in P. aeruginosa. 

Destruction of bacterial amyloid 

Presence of functional amyloid fibers on many bacterial cell 
surfaces and their involvement in biofilm production is a 
verified fact now. Curli is an extracellular amyloid fiber present 
onf. coli and many enterobacteriaceae. Biosynthesis of curli is 
restricted in E. coli by two equivalents of FN075 and BibC6 of 
ring fused 2-pyridones by affecting their inter-protein talks. 
FN075 targets the curli and type I pili that are much needed in 
biofilm formation. Blending of FN075 with E. coli can substan- 
tially dilute the pathogenic factor in the mouse model of UTI 

[88] . Restricting the growth of amyloid-like fibers in Bacillus 
subtilis has shown a negative effect on its biofilm development 

[89] . This upshot can be achieved by two bioactive particles i.e. 
a benzoquinone derivative (AA-861 ) and a sesquiterpene lac- 
tone (parthenolide). In other bacterial species secreting amy- 
loid fibers, AA-861 preclude TasA protein that bring into the 
functional amyloid like fibers and parthenolide being a natural 
artifact has a negative impact on biofilms [90]. 

Conclusion 

The intrinsic property of microorganisms to lead a sessile 
lifestyle is invariably related to its aptitude to form 
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unmanageable biofilms and show recurrent infection and 
resistance to antibiotics. Advanced scientific observations 
have let us know about the underlying mechanism of biofilm 
development and authenticated a relation with clinical 
infections. Scanning through electron microscopy has unco- 
vered many mysteries about the involvement of biofilms in 
pitiable wound cure, pressure ulcers, UTI relapses and conta- 
mination in many medical prostheses. Medication in all these 
infections require a number of combination of sensitive and 
aggressive doses of antibiotics or in some chronic cases the 
removal/replacement of infected implanted foreign body is 
the only option left with us. There are still few shortcomings 
of in vitro experiments that have to be focused seriously like 
failure to withdraw the plasma proteins of host, which can 
contribute the biofilm growth, shortage of clinically avai- 
lable in vivo assays. Though many processes and few unusual 
molecules have been identified as a potential anti-biofilm 
agent, still there exists a huge scope of improvement bet- 
ween the continuous fight of cure and infection. 
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Resume Les recommandations pour la prevention de I’infection avant un acte invasif, 
principalement la pose et I’entretien des acces vasculaires et la preparation cutanee avant 
chirurgie, ont evolue ces dernieres annees. L’absence d’utilite de la detersion sur peau propre 
avant antisepsie cutanee avait ete affirmee pour la preparation avant chirurgie en 2013 ; sur la 
base de nouvelles donnees de la litterature, elle a ete reaffirmee et etendue a tous les actes 
invasifs en 2016. La France rejoint ainsi la grande majorite des recommandations d’autres pays. 
L’autre nouveaute est le choix preferential de la chlorhexidine alcoolique plutot que la 
polividone iodee alcoolique pour I’antisepsie de la peau saine pour la pose des catheters 
vasculaires, laissant le choix de I’un ou I’autre gamme pour I’antisepsie avant chirurgie. 

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 


Summary French guidelines about the prevention of infection after vascular access or skin 
preparation before surgery changed over the recent years. The uselessness of skin scrubbing on 
clean skin before antisepsis for preparation before surgery was affirmed in 2013; on the basis of 
new publications, it was confirmed in 2016 and extended to skin preparation before catheter 
insertion. The other change is the preferential use of chlorhexidine rather than povidones iodine 
for skin antisepsis before catheter insertion, always in alcoholic formulation. Both products 
however can still be used for skin preparation before surgery. 

© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Introduction 

La barriere cutanee est un obstacle physique solide, si bien 
que quasiment aucun microorganisme n’est capable de tra- 


verser la peau saine pour provoquer une infection. La flore 
cutanee commensale comprend de nombreux microorganis- 
mes peu pathogenes comme les staphylocoques a coagulase 
negative ou les corynebacteries, ou potentiellement patho- 
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genes comme Staphylococcus aureus. A la difference des 
flores commensales associees aux autres actes invasifs, il est 
possible de reduire de facon importante la quantity de 
bacteries presentes sur la peau et done le risque d’infection 
lie a des actes invasifs rompant la barriere cutanee. 

Tous ces elements expliquent la rarete de I’infection liee au 
catheter (ILC) ou de I’infection du site operatoire (ISO), tout au 
moins quand l’ ISO a comme origine les microorganismes de la 
flore cutanee. Cependant, la pose d’un catheter central et 
surtout peripherique et la chirurgie sont les gestes invasifs 
frequents a I’hopital. C’est-a-dire I’importance de la prepara- 
tion cutanee avant un acte invasif a travers la peau saine. 

La preparation de la peau avant un acte invasif a fait 
1’objet de nombreux travaux et recommandations. Les 
recommandations etaient constantes en France depuis des 
annees : la peau ne doit pas etre depilee, sauf pour des 
imperatifs per- ou postoperatoires, elle doit etre detergee 
par un savon antiseptique avant antisepsie selon une prepa- 
ration dite en « quatre temps » et I’antiseptique doit etre en 
solution alcoolique [1—3]. 

Ces dogmes ont evolue recemment, d’abord avec la 
remise en cause de la detersion avec savon antiseptique 
dans I’actualisation en 2013 de la conference de consensus 
« gestion du risque infectieux preoperatoire » : I’utilite de la 
detersion avec un savon antiseptique n’a jamais fait la 
preuve de son utilite par rapport au savon doux pour la 
reduction des ILC ou des ISO, et I’interet meme de la 
detersion n’a pas ete demontree. Ainsi, la preparation 
cutanee « en quatre temps » restait une particularity 
typiquement — mais aussi uniquement — francaise [3]. 

Le choix des produits antiseptiques faisait aussi debat, 
amenant a des recommandations, diffusees ces derniers 
mois. L’objectif de ce texte n’est pas de reprendre ces 
recommandations, mais de les eclairer a partir d’une selec- 
tion de donnees de la litterature, et de la presentation de 
1’evolution des concepts de preparation cutanee au fil des 
recommandations successives. 

Quels sont les partenaires en presence ? 

Chacun des quatre antiseptiques principaux disponibles a des 
avantages et des inconvenients. Le principal avantage des 
derives chlores est leur spectre d’activite extremement large, 
y compris sur les formes bacteriennes sporulees. L’alcool a la 
concentration de 60 a 80 % est rapidement bactericide, la 
polividone iodee (PVI) possede un large spectre d’activite, 
incluant I’ensemble des bacteries et des champignons, on ne 
lui connait pas de resistance acquise, mais elle peut etre en 
partie inactivee par la presence de matieres proteiques. 

Pour le gluconate de chlorexhidine (CHG), le spectre 
d’activite est moins large, notamment vis-a-vis des bacilles 
a Gram negatif, et e’est le seul antiseptique majeur pour 
lequel des phenomenes de resistances peuvent apparaftre. 
En revanche, son interet principal reside dans une duree 
d’action prolongee, dite « remanente ». 

Les grandes etapes du choix des 
antiseptiques 

En France, un choix preferentiel entre la PVI et la CHG 
n’avait jamais ete fait. En revanche, depuis le debut des 


annees 2000, il est recommande que ces produits soient en 
solution alcoolique, que ce soit pour la preparation cutanee 
preoperatoire ou avant la pose de catheter, sur la base d’une 
etude comparative en reanimation sur le risque d’lLC [4]. Le 
benefice demontre pour la prevention de 1’ILC a ete trans- 
pose pour la preparation cutanee avant chirurgie. 

Aux Etats-Unis et dans les pays anglo-saxons, I’interet de 
I’alcool est passe au second plan, au benefice du choix 
preferentiel de la CHG pour I’antisepsie cutanee de la peau 
saine. Ce veritable emballement pour la CHG a suivi la 
publication d’une meta-analyse en 2002, qui suggerait une 
reduction de 50 % du risque d’lLC par rapport a I’utilisation 
de la PVI [5]. 

Mais en reprenant les etudes regroupees dans cette meta- 
analyse, plusieurs interrogations apparaissaient ; d’abord la 
PVI etait toujours en solution aqueuse, alors que la CHG 
pouvait etre en solution alcoolique, le comparateur 
beneficiant done de la combinaison des deux antiseptiques. 
Il faut cependant noter que le travail princeps de Maki et al. 
en 1991 avait montre que la comparaison des deux produits 
en solution aqueuse etait en faveur de la CHG [6]. 

La CHG a ensuite progresse dans la panoplie des mesures 
de prevention dans plusieurs domaines [7]. Le premier est 
celui de la prevention de l’ ILC puisque des catheters 
impregnes de produits antiseptiques ou antibiotiques ont 
ete proposes, notamment impregnes de CHG, qui permettent 
de reduire le risque d’lLC de moitie [8]. Des pansements 
impregnes de CHG ont ete testes, montrant la aussi une 
reduction du risque d’lLC de I’ordre de 50 %, grace a la 
diffusion de la CHG au site d’insertion des catheters, avec 
une reduction de la colonisation cutanee et en retour de l’ ILC 
[9,10]. 

Un autre element qui a participe a I’utilisation preferen- 
tielle de la CHG est I’inclusion de la CHG alcoolique a 2 % dans 
le « bundle » de la prevention d’lLC [11]. La celebre etude 
pivot de Pronovost montrait une reduction du risque d’lLC de 
deux tiers quand ce « bundle » etait mis en place, compre- 
nant certes la CHG, mais aussi I’utilisation de precautions 
chirurgicales maximales a la pose du catheter, le choix 
preferentiel d’un abord sous-clavier et le retrait des cathe- 
ters inutiles. Mais, au-dela des mesures techniques, la 
mesure la plus importante dans ce bundle etait peut-etre 
le pilotage de la strategic par un leader dans chaque service 
de reanimation. 

D’autres travaux sur la prevention de 1’ILC sont venus plus 
recemment, en particulier une etude monocentrique en 
reanimation, comparant une CHG non alcoolique a 0,25 % 
a la PVI alcoolique, qui montrait une reduction de la colo- 
nisation des catheters et une tendance a la reduction des 
bacteriemies liees au catheter [12]. Dans le domaine de la 
prevention de l’ ISO, une autre etude confirmait la superiority 
de la CHG alcoolique sur la PVI, mais encore une fois PVI en 
solution aqueuse, ne permettant pas de conclure sur la 
superiority de la CHG [13]. 

Enfin, la CHG a continue son implantation, par la mise en 
place de la realisation de toilettes avec des lingettes impre- 
gnees de CHG a 2 % pour I’ensemble des patients de reani- 
mation. Plusieurs publications ont suggere que ces toilettes 
permettaient de reduire les acquisitions de bacteries multi- 
resistantes et les bacteriemies associees aux soins [14,15]. 
Cependant, deux etudes recentes remettent en cause cette 
pratique de toilettes antiseptique universelle, auxquelles il 
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faut ajouter la preoccupation de revolution des resistances a 
la CHG, sujet qui sera aborde plus loin [16,17]. 

Ajoutons a ces utilisations, celles des soins de bouche des 
patients sous ventilation mecanique, I’utilisation de linget- 
tes impregnees de CHG avant chirurgie, I’utilisation de 
toilettes a la CHG pour la decontamination du SARM en 
association avec la mupirocine, et I’on constate que le 
produit a progressivement gagne, a tort ou a raison, la place 
d’antiseptique de reference. 

Les recommandations etats-uniennes des Centers for 
Disease Control (CDC) illustrent bien ces evolutions. En 
2002, la recommandation de I’antisepsie pour la pose de 
catheter etait plutot en faveur de la CHG a 2 %, les autres 
produits — PVI et alcool — restant aussi recommandes [18]. 
Apres un document preliminaire (« draft ») soumis a 
commentaires en 2009 recommandant I’utilisation de la 
CHG a 2 % pour la pose des catheters veineux centraux, 
les CDC, dans les recommandations finales de 2011, preco- 
nisaient d’utiliser la CHG alcoolique a plus de 0,5 %, mais 
indiquaient que le choix entre des solutions alcooliques de 
PVI ou de CHG restait une question en suspens [19]. 

Quant a la detersion, elle faisait partie des recomman- 
dations constantes francaises, que ce soit pour la pose des 
catheters centraux ou peripheriques, ou la preparation 
cutanee avant chirurgie. En revanche, les recommandations 
anglo-saxonnes ne recommandent pas une detersion syste- 
matique avec un savon antiseptique, mais insistent sur la 
necessite de realiser une antisepsie sur peau propre, avec 
quelques recommandations, comme celles de la Societe 
americaine d’epidemiologie (SHEA) ou des recommandations 
australiennes, de « nettoyer » la peau avant I’antisepsie [20]. 

Quelles sont les evolutions recentes ? 

Au moment de I’actualisation des recommandations de la 
preparation cutanee avant chirurgie en 2013, on disposait 
done des elements suivants : 

• I’absence de demonstration de I’utilite d’une detersion 
avec un savon doux, et de la superiorite d’un savon 
antiseptique sur un savon doux, pour la preparation 
cutanee avant chirurgie ; 

• mais la necessite d’avoir une peau propre avant I’applica- 
tion d’un antiseptique ; 

• la superiorite de la PVI alcoolique par rapport a la PVI 
aqueuse, cette derniere devant etre abandonnee pour les 
gestes invasifs sur peau propre ; 

• la superiorite probable de la CHG par rapport a la PVI, 
toutes deux en solution aqueuse. 

Ces donnees ont conduit les societes savantes concernees 
a emettre en 2013 des recommandations : une douche 
preoperatoire est recommandee, sans choix preferentiel 
d’un savon antiseptique, la detersion est recommandee 
uniquement sur une peau souillee, la encore sans choix 
preferentiel d’un savon antiseptique. Les regies d’antisepsie 
restaient inchangees [13]. 

Pour repondre aux questions encore en suspens, une etude 
francaise recente a cherche a repondre a deux questions : 

• faut-il faire une detersion avec un savon antiseptique avant 
une antisepsie pour la pose d’un catheter en reanimation ? 


• y a-t-il un benefice a utiliser la CHG alcoolique par rapport 
a la PVI alcoolique pour la prevention des colonisations et 
ILC ? 

Cette etude a inclus plus de 2300 patients plus de 
5000 catheters dans 11 unites de reanimation, et compare 
quatre strategies de prevention avec I’un ou I’autre anti- 
septique en solution alcoolique, avec ou sans detersion 
prealable [21]. L’utilisation de la CHG alcoolique a 2 % a 
conduit a une reduction du risque d’lLC de I’ordre de 80 %, 
avec une reduction de la colonisation des catheters du meme 
ordre de grandeur, ainsi qu’une reduction de la colonisation 
cutanee au site d’insertion au moment de I’ablation du 
catheter. Le benefice en termes d’infection se faisait aux 
depens d’une intolerance cutanee plus frequente, 3 % dans le 
groupe CHG vs 1 % dans le groupe PVI, Par ailleurs, la 
detersion avec un savon antiseptique avant I’application 
de I’antiseptique n’entrainait aucune reduction du risque 
infectieux. 

Du cote de I’antisepsie avant geste operatoire, I’etude 
comparant CHG alcoolique et PVI aqueuse a ete discutee plus 
haut, et ses limites evoquees. Mais la demonstration de la 
superiorite de la CHG alcoolique sur la PVI alcoolique restait 
a faire. Une etude recente, monocentrique, et methodolo- 
giquement bien menee, montrait une reduction du risque 
d’infection du site operatoire de 45 % apres cesarienne avec 
I’utilisation de CHG par rapport a la PVI, toutes deux en 
solution alcoolique et utilisees avec un applicateur [22]. Mais 
quasiment simultanement, une autre etude monocentrique 
ne montrait aucune difference de taux d’ISO [23] ! 

Les questions en suspens 

Ces travaux recents, dans les deux domaines du catheter et 
du site operatoire laissent d’assez nombreuses questions en 
suspens. La premiere est celle du choix de la concentration 
de la CHG en solution alcoolique entre celle dont nous 
disposions, a 0,5 %, et celle a 2 %. II n’y a pas d’etude 
clinique montrant la superiorite de la concentration a 2 %, 
mais seulement des arguments de reduction de la colonisa- 
tion sur peau saine [24]. 

Une autre question est la transposition du benefice de la 
CHG pour la prevention de I’infection de catheter vers 
la preparation cutanee avant chirurgie. La physiopatholo- 
gie de I’infection n’est pas le meme dans les deux situ- 
ations, puisque le catheter reste en place plusieurs jours, 
alors de la disinfection avant chirurgie a un objectif 
d’efficacite de quelques heures. II est possible que 
I’activite remanente de la CHG est plus importante pour 
le risque d’infection de catheter que de la cicatrice 
operatoire. 

Resistances aux antiseptiques 

Parmi les antiseptiques majeurs, seule la CHG peut generer 
des resistances, ou plutot une diminution de sensibilite. 
Cette resistance a comme principales caracteristiques : 

• une resistance mediee les genes qae, portes par des 
plasmides, et done plus facilement mobilisables d’une 
espece bacterienne a une autre ; 
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Tableau 1 Antisepsie de la peau saine avant geste invasif chez I’adulte. Recommandations pour la pratique clinique, Societe 
francaise d’hygiene hospitaliere, mai 2016. Synthese des recommandations. 

Antisepsie sur peau saine 

R1 

Quel que soit I’objectif de I’antisepsie, il est fortement 
recommande de respecter les regies d’utilisation des 
antiseptiques (AS) preconisees par les fabricants et 
d’attendre le sechage spontane complet de I’AS avant de 
debuter I’acte invasif (A-3) 

R2 

II est recommande de definir une politique d’usage des 
differents antiseptiques (AS) a disposition, a la lumiere de 
I’impact possible d’une utilisation large et exclusive d’un 
AS sur la survenue de resistance, notamment en 
reanimation (toilette. . .) (B-3) 

Nettoyage de la peau avant antisepsie 

R3 

Le nettoyage de la peau avec un savon doux avant 
antisepsie est recommande uniquement en cas de souillure 
visible (B-3) 

Antisepsie cutanee avant geste chirurgical sur peau saine 

R4 

Avant geste chirurgical sur peau saine, il est fortement 
recommande de pratiquer une disinfection large du site 
operatoire (A-3) 

R5 

Avant geste chirurgical sur peau saine, il est fortement 
recommande de veiller a I’absence de collection 
(« coulure ») d’antiseptique alcoolique afin de prevenir un 
risque de brulure lors de I’utilisation du bistouri electrique 
(A-2) 

R6 

Avant geste chirurgical sur peau saine, il est recommande 
d’utiliser une solution alcoolique d’antiseptique plutot 
qu’une solution aqueuse (B-3) 

R7 

Avant geste chirurgical sur peau saine, il est possible 
d’utiliser une solution alcoolique de chlorhexidine ou de 
povidone iodee (C-2) 

Antisepsie cutanee avant /’ insertion d’un catheter intravasculaire 

R8 

Avant I’insertion d’un catheter intravasculaire, il est 
fortement recommande d’utiliser une solution alcoolique 
d’antiseptique plutot qu’une solution aqueuse (A- 1 ) 

R9 

Avant I’insertion d’un catheter intravasculaire, il est 
fortement recommande d’utiliser une solution alcoolique 
de chlorhexidine a 2 % plutot qu’une solution alcoolique de 
povidone iodee en reanimation (A- 1 ) ainsi que dans tous les 
autres secteurs (A-3) 

Antisepsie cutanee avant realisation d’un catheterisme peridural 
ou catheterisme peri-nerveux 

RIO 

Avant I’insertion d’un catheter peridural ou peri-nerveux, 
il est fortement recommande d’utiliser une solution 
alcoolique d’antiseptique plutot qu’une solution aqueuse 
(A-2) 

R11 

Pour une analgesie peridurale de courte duree, il est 
recommande d’utiliser un antiseptique alcoolique de type 
polividone iodee ou chlorhexidine (B-2) 

R12 

Pour une analgesie prolongee (ex : superieurea 12 ou 24 h), 
il est recommande de pratiquer une antisepsie similaire a 
celle de I’insertion d’un catheter intravasculaire (B-2) 

R13 

Pour les catheters peri-nerveux, en I’absence d’etude 
clinique, il est recommande suivre les recommandations 
pour les catheters periduraux (cf. R8 et R9) (B-3) 

Prelevement pour hemoculture 

R14 

Pour un prelevement pour hemoculture, il est fortement 
recommande d’utiliser une solution alcoolique 
d’antiseptique plutot qu’une solution aqueuse (A- 1 ) 
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• que cette diminution de sensibilite entraTne une augmen- 
tation d’un facteur 2 a 4 de la concentration minimale 
inhibitrice, et done d’une diminution de la sensibilite a la 
CHG ; 

• qu’elle peut etre associee a des co-resistances, d’une 
part, avec des metaux lourds, d’autre part, avec des 
antibiotiques et notamment a la mupirocine, utilisee pour 
la decontamination nasale du portage de staphylocoque 
dore. 

Ilya plusieurs elements d’alerte autour de I’emergence de 
cette resistance. Le premier vient du controle d’une epide- 
mie a SARM en Grande- Bretagne, ou la mise en place d’une 
toilette a la CHG apres I’echec de strategie d’amelioration 
d’hygiene des mains et de cohorting avait conduit au controle 
d’une des deux souches epidemiques, mais en revanche a 
I’augmentation de la circulation d’une souche porteuse du 
gene qae, de moindre sensibilite a la CHG [25]. A Geneve, la 
resistance combinee du SARM a la CHG et a la mupirocine etait 
un facteur d’echec de la decontamination du portage de SARM 
[26]. Enfin, les hopitaux qui ont mis en place une toilette 
universellea la CHG, tous les jours et pourtous les patients de 
reanimation, commencent a rapporter des souches de SARM 
avec une moindre sensibilite a la CHG [27]. 

Nouvelles recommandations 

C’est dans ce contexte que la SF2H vient d’emettre des 
recommandations sur le choix des antiseptiques pour la 
preparation de la peau saine, qui sont rappelees dans le 
Tableau 1. Le travail a ete organise selon la methode de 
« recommandations pour la pratique clinique » de la HAS. 

Ces recommandations confirment et precisent les recom- 
mandations de I’actualisation de 2013 de la conference de 
consensus sur la gestion peroperatoire du risque infectieux. 
La formulation de ces recommandations, classique dans les 
pays anglo-saxons mais inhabituelle en France, avait suscite 
des interrogations. Les resultats de I’etude francaise sur 
1’ILC confortent ces recommandations, et les elargissent 
au catheter. 

L’autre element fort est le choix preferential de la CHG 
pour les soins de catheter. La France rejoint ainsi la grande 
majorite des pays developpes, mais avec des arguments 
scientifiquesqui manquaient jusqu’alors. En revanche, cette 
recommandation n’a pas ete etendue a la preparation 
cutanee avant chirurgie. II est en effet necessaire de dis- 
poser d’etudes multicentriques et dans plusieurs specialites 
chirurgicales. 

Si le benefice de la CHG repose sur son activite prolongee, 
on peut penser qu’elle sera plus efficace pour une procedure 
invasive en place durant plusieurs jours, que pour un acte de 
courte duree comme une incision chirurgicale. Les recom- 
mandations de choix de I’antiseptique ont done ete etendues 
du catheter central au catheter veineux peripherique et au 
catheter peridural de longue duree, mais pas a I’analgesie 
peridurale de courte duree, ni a la chirurgie. 

Perspectives 

La reflexion sur de nouvelles recommandations amene bien 
sur a poser les questions scientifiques pour progresser, 


notamment sur le choix des antiseptiques pour la preparation 
cutanee avant chirurgie. Des etudes comparatives sont pro- 
jetees ou en cours. 

Dans un horizon plus lointain, et pour rejoindre des 
preoccupations environnementales autrement plus inquie- 
tantes, le sujet de la resistance aux produits antiseptiques 
doit etre ouvert, avant que ces produits ne rejoignent les 
antibiotiques au rayon des decouvertes « miracle », mais 
plombees par les resistances qui en limiteraient I’efficacite. 
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